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Hoc vién Quéan y

Gan day, viéc tri liéu bing t& bao goc & nudc ta da dat dugc nhiéu két qua kha quan, dic
biét trong viéc sir dung cac té goc dé thay thé hay cai thién chifc ndng ciia md, tai 1ap lai
md bi pha hily v6i kha ning biét hoa va tiang sinh cao. Té bao gdc tir mang o6i duge phat
hién 13 cac té bao da tiém nang da thu hit sy chd § cia nhiéu nha khoa hoc. Mang oi
¢ nhifng dic diém uu viét: t& bao phan 1ap co thé biét héa thanh nhiéu loai t& bao khac
nhau, tinh sinh mién dich yéu va khong ddi héi phai 1ay tir phoi ngudi dé phan lap, tranh
dugc nhitng tranh c@i lién quan dén st dung t& bao gdc phdi thai ngudi. Méi day, Hoc vign
Quan y hgp tac vai Trugng Dai hoc Toyama (Nhat Bén) da phat trién thanh cdng tam té bao
gdc mang i, co nhiéu wu diém va da bat dau st dung trén ngudi mang lai két qua tot.
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RESEARCH AND APDPLICATION
OF &TEM CELLS IN VIETNAM

Summary

Recently, therapy using stem cells in

our country has achieved many positive
results, especially in the use of stem

cells to replace or improve the function

of tissues, restore destroyed tissues with

high differentiation and proliferation. Stem
cells from the amniotic cells detected as
potential cells have attracted the attention

of many scientists. Amnion has pre-eminent
characteristics as follows: isolated cells which
can differentiate into many different cell
types, weak immunogenicity and no require of
being derived from human embryos to isolate,
avoiding the controversy associated to the use
of human embryonic stem cells. Recently,

the Vietnam Military Medical Academy in
collaboration with the University of Toyama
(Japan) has developed a number of biological
products from amniotic stem cells with

many advantages and being used on people,
bringing good results.
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cells, human embryos, the Vietnam Military
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Triliéu té bao yoc

Té& bao gdc la té bao nén méng cla tat ca cac té€ bao, md va co
quan trong co thé. Pay la nhiing t& bao chua biét hoa nhung c6 kha
nang trd thanh cac t€ bao chuyén biét va c6 chiic nang méi tuong tng.
Duya vao ngudn goc, céc té bao goc dugc phan chia thanh 4 loai, do la:
t€ bao gbc phdi (Embryonic stem cells), t& bao mam phoi (Embryonic
germ cells), t€ bao goc thai (Foetal stem cells), t& bao gdc trudng
thanh (Adult stem cells/Somatic stem cells). Dua vao dac tinh hay
muc do biét hod, t€ bao gdc dugc chia thanh: t& bao goc toan nang
hay t& bao goc thly t6 (totipotent stem cells), t& bao gé¢ van nang
(pluripotent stem cells), t&€ bao géc da nang (multipotent stem cells),
t€ bao gbc dan nang (mono/unipotential progenitor cells).

Do t& bao gdc cé kha nang biét hoa thanh céc t€ bao chic nang
khac nhau nén da mé ra trién vong dung té bao géc dé tai tao cac mo,
nghién ctu phat trién thudc cling nhu Ging dung vao diéu tri Iam sang.
Tiém nang Uing dung quan trong nhét cla t€ bao géc la tri liéu t€ bao
goc (stem cell therapy). Tu t& bao g&c c6 thé tao ra cac loai t& bao méi,
mo6 méi dé bd sung hodc thay thé cho cac té bao va mé co quan bi tén
thuong hay mat chic ning. Cho t6i nay, bién phap hiiu hiéu nhat dé
diéu tri nhiing trudng hgp nay la ghep mo, cG quan - nhUng nhu cau
ghép mo va tang lai cao hon rat nhiéu so vGi nguon cung cap. TU mot
loai t&€ bao gdc co thé biét hod thanh nhiéu loai té€ bao chuyén biét dé
diéu tri cho cac bénh c6 thoai hoa ho#c chan thuong mét té€ bao nhu
cac bénh Alzheimer, chdn thuong tuy séng, dot quy nao, nhéi mau co
tim, tiu dudng tuy va cac t6n thuong mé do bénh tiéu dudng bdng
va nhiéu bénh khac. Tuy nhién, nguén t€ bao gbc c6 kho khin vé s
lugng va quy trinh thu thap té€ bao.

Nam 1995, Bénh vién Huyét hoc - Truyén mau TP H6 Chi Minh
lan dau sl dung tuy xuaong (thuc chat la liéu phap té bao goc tao mau)
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dé ghép diéu tri cho 1 bénh nhan 27 tudi bi bénh bach
cau man dong tuy (Chronic myelogenous leukemia). Tiép
do, nam 1996 thuyc hién ghép té bao géc mau ngoai vi
ty than dé diéu tri bénh Iy ac tinh vé mau. Nam 2002,
Bénh vién nay tién hanh ghép t&€ bao goc tao mau ti mau
cudng rén dé diéu tri bénh bach cau cdp dong lympho
(Acute lymphoblastic leukemia). Sau d6, Vién Huyét hoc
- Truyén mau Trung uong cling bat dau ti&n hanh nghién
cliu ghép tuy xuong dé diéu tri bénh suy tuy, mot s6 bénh
ly mau dac tinh. T4 ndm 2004, Trung tdm Huyét hoc va
Truyén mau - Bénh vién Trung uong Hué ciing da trién
khai ghép t& bao géc tli mau ngoai vi dé diéu tri bénh
Lo-xe-mi cdp. Tai Bénh vién Trung udng Quan doi 108,
tU nam 2004 da tién hanh céc ca ghép té bao mau tu
mau ty than cho cac bénh nhan ung thu mau. Nam 2007,
Bénh vién Viét Dulc va Bénh vién Trung uong Quan doi
108 da tién hanh ghép té bao goc tu thy xuong diéu tri
t6n thuang xuong kho lién hodc khdp gia. Ciing trong thdi
gian nay, Dai hoc Quéc gia TP H6 Chi Minh da tién hanh
cac nghién cuu co ban vé té bao gdc, biét hda té bao goc
trung mo day ron... Nam 2009, Ngan hang té bao géc day
rén dau tién cla Viét Nam dudc thanh lap dé luu trli cac
t€ bao gbc ti mau mo day rén. Hién tai, § Viét Nam dang
c6 mot s6 ngan hang té bao géc dugc thanh lap. Do la
ngan hang té bao géc cla cac don vi: Cong ty ¢d phan
Mekophar (Mekostem), Hoc vién Quan y, Vién Huyét hoc
- Truyén mau TP H6 Chi Minh.

Bén canh céac nghién cliu Ging dung té bao goc tao
mau dudgc trién khai & c4c cd s& néu trén, cac nghién cliu
t& bao géc phdi chudt nhét va té bao géc phéi ga ciing da
dudc tién hanh tai 2 Trudng Dai hoc Khoa hoc Ty nhién
thudc Dai hoc Qudc gia Ha Noi va Pai hoc Quéc gia TP
H6 Chi Minh. Mt dy an nghién ctiu té bao géc phdi ngudi
va té bao gbc trudng thanh ciing da dugc théng qua va
bat dau trién khai tai Trudng Pai hoc Y Ha Noi va cac dan
vi phdi hdp. Tuy nhién, cac dy &n va nghién cutu néu trén
chua dé cap dén viéc lap ngan hang bao quan lau dai va
st dung t€ bao géc mang 6i.

Hoc vién Quén y la mét trong nhiing don vi tién phong
trong nghién cuu tri liéu t€ bao. Vién Bong quéc gia da
nudi cdy thanh cong nguyén bao sgi va t& bao biéu bi dé
diéu tri vét thuong, vét bdng. Cac tdm da nudi cdy da dugc
ché tao va sl dung trong diéu tri dat két quéa t6t. Trung
tdm Cong nghé phéi - Hoc vién Quén y da thanh céng
trong nudi cay té bao gdc dong tinh biét hoa thanh tinh
trung dé diéu tri cho céc trudng hop hiém muén, mang lai
hy vong cho nhiéu cap vg chdng vo sinh do nam gidi.

G nudc ta, udc tinh hang nam, riéng nhu cau diéu tri
bénh mau bang ghép té bao gbc ciing da khoang 300-
500 trudng hgp. Nhu cau diéu tri cac khuyét héng mé va
suy chuic ning t& bao/co quan rat I6n ma trién vong c¢6
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thé &p dung tri liéu t& bao géc cang la con s6 I6n hon.
Tuy nhién, linh vyc nay van con nhiéu han ché. B6 la
nguon té bao gbc con it (mdi chi dung lai ti day ron, ty
xuang), dac biét la cac nghién clu ap dung té€ bao goc
biét hoa thanh cac dong té bao ap dung diéu tri con chua
dat hiéu qua cao. Thém niia, cac hudng nghién ctu vé té
bao gbc G trong nudc con chua da dang, chua quan tam
nhiéu dén nhiing hudng tao sinh t€ bao gdc ti ngudn cac
t€ bao khac.

Nghién ctiu va iing dung té bao goc tir mang i nguoi

Gan day, b8 sung céc phuong thic tri liéu hién nay nhu
diéu tri noi khoa, phau thuat, ghép tang va céac phuong
tién hd trg cd hoc thi y hoc tai tao dang dudc tap trung
vao nhiing thay thé tiém nang déi v6i ghép cac mo/tang
phuc tap. Y hoc tai tao 1a mét linh vic mdéi dya trén s
dung cac té bao goc dé thay thé cac mo va co quan bj
t6n thuong. Cac t& bao géc mang 8i da dugdc ting dung dé
diéu tri hang loat bénh Iy & cac cd quan khac nhau nhu
nhdi mau cgd tim, Parkinson [1].. Cac nghién cliu méi day
trén md hinh dong vat va mét s6 thi nghiém lam sang
cho thdy c6 thé dung té bao géc mang 6i dé tai tao lai
md cd bi tén thuong. Cac nghién cuu theo hudng nay dua
vao tinh * uyén chuyen (plasticity) clia t&€ bao goc mang
6i va mé ra trién vong méi Ung dung té bao géc mang oi
trong diéu tri. Cay ghép mo can cung cip mot so lugng
I6n md ngudi trudng thanh. C6 thé phan lap t& bao géc
ti mang 6i va biét héa tao thanh nhiing md chuyén biét.
Nhu vay, tii mot s6 lugng nhd t& bao cé thé nudi cdy tang
sinh di dé phuc vu cho cdy ghép.

Biét hoa té bao géc mang 6i thanh té bao tuyén tuy
(Pancreatic 3 -cells)

Pa6i véi viéc diéu tri bénh tiéu du’dng type | hay cay
ghép tuy co thé kiém soat dudng mau va tién t6i ngan
chan bién chiing. Tuy nhién, luén bi gidi han bdi khong
dl nguyén liéu dung cho ce“l'y ghép. Theo hudng khéac,
céc t& bao tuyén tuy dugc tao ra bang biét hoa cac té
bao gbc phdi thai. Céc té bao ES chudt c6 thé biét hoa
thanh té bao san xuat insulin, nhung khéng thanh té bao
tuyén tuy trudng thanh. K&t qua ctia qua trinh biét hoa tu
t& bao ES thanh t& bao san xuét insulin 1a viéc tang biéu
hién cla cac d4u &n TGF B2, PDX-1 ho&c insulin [2]. D&
biét hoa t€ bao HAE thanh t€ bao san xuét insulin, moi
trudng nudi cdy dugc bé sung nicotinamide 10 mM trong
vong 4 tuan. Khi kich thich véi nicotinamide, t€ bao HAE
biéu hién ARNt insulin in vitro, va & muc dé in vivo, ndng
dd dudng trong mau gidm vé muc binh thudng trén chudt
gay tiéu dudng thuc nghiém bang streptozotocin [3].

Biét hoa té bao géc mang 6i thanh té bao biéu bi da
(Keratinocytes)

Da dong vat c6 vi 1a mot t6 chiic dc biét bao gébm
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nhiing quéan thé t& bao géc biéu bi. Ching c6 kha nang
tang sinh manh trudc khi biét hoa thanh nhiéu loai té
bao khac cla biéu bi, déng thdi ludn tén tai mét nhém
t€ bao co kha nang tang sinh trén mang day. Da co rat
nhiéu san phdm da nhan tao dugc Gng dung trong diéu
tri vét thuong, vét bong nhung chua dugc dua vao sl
dung thudng quy vi gid thanh cao, hiéu qua diéu trj thap
va dic biét khong chia cac thanh phan phy cla da nhu
nang 16ng, tuyén mo hai, tuyén ba... T€ bao gdc dya trén
nhiing phat hién cla Ernest A. McCulloch va James E.
Till 1a céc t€ bao cé kha nang tu lam mdi va co thé biét
héa thanh nhiéu loai té bao khac nhau trong do c6 té bao
biéu bi c6 thé gilip ché tao da nhan tao in vitro. Nguén té
bao go'c quan trong dugc s dung trong y hoc téi tao la
cac té bao goc ph0| té bao gbc trudng thanh va gan day
la cac t& bao goc mang 6i.

Nam 1996, Bagutti va CS da thanh céng trong viéc
biét hda t& bao géc phdi thanh t& bao cé biéu hién marker
clia t& bao biéu bi [4]. Trén co s§ d6, mot s6 tac gid da
thanh coéng trong biét héa t& bao géc mang 6i thanh té
chtic giéng biéu bi. Kha nang biét hoa t& bao géc mang
6i thanh t& bao biéu bi dem dén hy vong san xuét céc té
bao giéng té bao géc da da tiém ning khu tri & trung bi,
goc long va tuyén ba cho phép da tu lam méi I6p biéu
mo phi va céc phan phu cua ching. Nhiing t€ bao biéu
bi c6 khé nang ty 1am méi cao s& co thé 1a nguén t& bao
phuc vu trong y hoc tai tao dic biét trong linh vuc diéu tri
bdng [5].

Biét hoa té bao géc mang 6i thanh té bao gan
(Hepatocytes)

Pé diéu tri cac bénh gan nang nhu viém gan cép tinh
va suy gan nang, mot s6 tac gia thuc hién cdy ghép té
bao gan. Tuy nhién, van ¢ rat nhiéu cau hoi vé cach tiép
can nay, dic biét la lién quan dén ngudi cho té bao. Nam
2000, céc té bao goc gan da dudc tim ra tif qua trinh phat
trién clia gan chuét, va t& bao géc gan dugc dé xuat nhu
la mot nguon té bao cdy ghép. Cac té bao khong thudc
dong t& bao gan c6 thé biét hda thanh t& bao gan ciing
da dugc dé xuat la tiém nang c6 ich cho viéc cdy ghép té
bao. Céc nguon té bao tui tuy xuang cho thay, cé thé biét
hda thanh t€ bao gan ca § in vivo va in vitro trén chudt,
cling nhu cac t€ bao gbc phdi chudt [6, 7]. o} ngUGI t€ bao
gdc phdi thai, cac t& bao ngudn gdc tly xuong, va cac té
bao mau day rén da dugc thé hién la ngudn cho co thé
cdy ghép. Tuy nhién, kha nang biét hoa clia cac té bao
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gdc tly xuong thanh t& bao gan th&p nén viéc (ing dung
¢d nhiéu han ché.

Céc té bao HAE biéu hién albumin, o1-antitrypsin (o1-
AT), cytokeratin 18, phosphoenolpyruvate cacboxykinaza
va dac biét 1a cytochrome P450. Sau khi nudi cdy HAE, té
bao bat dau xuét hién o-fetoprotein (o-FP), transthyretin,
tyrosine aminotransferase (TAT) va CYP-450. Ngoai ra,
albumin va glycogen dugc phat hién bang héa mién dich
& hau hét cac té€ bao HAE nudi cdy ciing phu hgp vGi
céc nghién clu trudc cho rang, san xuat albumin ciing
da dugc quan sat thdy trong mot niia cac té bao mang
6i chuot. Diéu dé chiing té rang c6 thé dung té bao géc
mang 6i dé tai sinh gan.

Biét hoa té bao géc mang 6i thanh té bao sun
(Chondrocytes)

Ciling da co6 nhiéu cong trinh mo ta, phan tich t€ bao
géc mang 6i HAM va tiém nang cho viéc sta chiia sun
[8]. T€ bao HAM lién quan dén gen, bao gdbm Sox-9, Sox-
5, Sox-6, protein bone morphogenetic (BMP) -2 va -4,
ciing nhu thu thé BMP. Trong thi nghiém in vitro, collagen
loai Il va aggrecan dugc biéu hién sau khi cho chat cam
ting clia chondrogene3|s v6i BMP-2. § in vitro, cac té bao
HAM dudc cay vao sun md clia chudt véi BMP-2 hoac
cly ghép vdi gia d6 collagen vao vi tri bi khuyét tat, tao
ra xuong clia chudt dya vao thay déi hinh thai véi su lang
dong cua collagen loai Il. Nhiing két qua nay cho thay, té
bao HAM c6 tiém nang biét hoa thanh té bao sun trong
in vitro va in vivo, co tiém nang diéu tri cho bénh vé sun
ho#c sun bi tén thuong [9].

Su dung tam té bao géc mang 6i ngudi trong céng
nghé moé (tisue engineering)

Trong cong nghé ma tri liéu t& bao (cell therapy), viéc
tim ra chat liéu phu hop lam gia thé dé cay ghép té bao 1a
diéu kién tién quyét gitip cho viéc cay ghép thanh cong.
Gia thé viia ¢ vai trd c6 dinh mot cach chinh xac té bao
vao vi tri can cdy ghép, via la mai trudng tao diéu kién
cho té bao ting sinh, biét hda theo muc tiéu diéu tri. Vi
duy, khi ghép t€ bao géc diéu tri bdng giac mac, néu khong
c6 gi4 thé, t& bao sé& nhanh chéng bi rlia troi bdi nudc mét
hodc néu té bao bam dugc vao giac mac thi cling rat dé
bi t6n thuong qua céc 1an thay bang. Trén thé gidi da c6
nhiéu tac gia dung cac loai bang sinh hoc khac nhau lam
gia thé.

Mot diéu kién tién quyét cho viéc lya chon mot gia da
la tinh pht hgp vé mat sinh hoc ctia nd. Phii hgp sinh hoc
la sy thich hap vdi t6 chic séng, khong doc, khong gay
ung thu ho#c khéng kich thich sinh mién dich trong mé
song. Gia d6 khong bi pha hiy bdi qua trinh viém vi cé su
thich hop véi vat chl. Ngoai ra, gia dg can cé tinh chat co
hoc phu hgp véi mé, bao gdm tinh thdm, tinh &n dinh, d6
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dan héi, tinh linh hoat va d& dang &y bo khi can. Gia dg
cling can cho phép t€ bao bam dinh va kha nang thdm qua
dé dang cac chat nhu cac yéu t6 sinh trudng va céc vat
liéu di truyén. Sy bam dinh cla té bao trén gia d& bi anh
hudng bdi thanh phan cla gia d& tudng tu nhu chét gian
bao (extracellular matrix - ECM). Sy hién dién hay vang
mét clla mot s6 phan tl cla gia d6 nhu collagen, laminin,
fibronectin va vitronectin ¢6 anh hudng rat I16n vé do bam
dinh va tang trudng cla cac t€ bao. Gia d& cho phép céac
t€ bao bam dinh, di chuyén va biét héa théng qua sy tuong
tac clia nd vdi vdi cac thu thé trén bé mét té bao.

Trén thé giGi, nhiéu tac gia sl dung mang cacbon,
nitrocellulose hoac mang PVDF (polyvinylidene d|quor|de)
lam gia thé. Vat liéu nay c6 stic bén cao, khong déc, cb
kha n&ng c¢6 dinh t& bao. Tuy nhién né khong cé hoat tinh
sinh hoc va khi hét thoi gian diéu tri, can phau thuat dé
ldy bd mang lam t6n thuong tai chd. Mot s6 tac gia dung
cac mang nhan tao dugc tao bdi cac thanh phan tudng tu
nhu chat gian bao cla t6 chic cad thé ngudi nhu matrigel.
Matrigel tao thanh céc tdm Iudi dan xen bao gébm céc soi
collagen, laminin. Mang Iudi nay gitp ¢6 dinh té bao, kich
thich t€ bao tang sinh va biét hda, dong thdi tu tiéu hly sau
mot thdi gian diéu tri. Nhugc diém cla matrigel la khong
6 sén céac y8u tg sinh trudng va gia thanh cao, khéng dé
dang ap dung tai Viét Nam.

Mang 6i la mot gia dd véi md hinh cdu trdc tuong tu
nhu chat gian bao trong t6 chiic, co quan. T& bao biéu md
mang Gi tiét ra cac thanh phan ngoai bao collagen type Il
va IV va cac glycoprotein khac nhu laminins, nidogen va
fibronectin tao nén mang nén ctia mang 6i. Lép x0p trén
mang &i la cac proteoglycan ua nudc va glycoprotein chiia
céc mang Iuéi gom chli yéu la collagen type Ill. Perlecan,
mot heparan sulphate proteoglycan la thanh phan chi yeu
cla mang nén. Perlecan tao nén sy gén két cac yéu t§
sinh trudng véi protein ngoai bao va cac phan ti bam dinh.
Mang 6i toan phan chira ndng dd cao cac chét kich thich
sinh trudng té€ bao. Vi vay, mang 6i khong chi 1a gia d&
théng thudng nhu cac vat liéu trén ma nd con cung cép
cac cytokin c6 vai trd quan trong trong viéc tao ra moi
trugng cho té bao goc ton tai.

TE& bao géc mang 6i dugc phan lap tu mang 6i la cac
t€ bao gbc da tiém nang, c6 kha nang tang sinh va biét
héa thanh nhiéu loai t& bao khac nhau nhu t& bao da, t&
bao gan, té bao tyy.. Ngoai ra n6 con c6 kha nang chéng
viém, tinh sinh mién dich thdp. SU dung té bao géc mang
6i khdng gay tranh céi vé van dé dao duic nhu sl dung céc
t& bao phoi ngudi do mang &i 1a cac s&n phdm bd di trong
qua trinh sinh né.

Mgi day, Hoc vién Quén y hgp tac vai Trudng Dai hoc
Toyama (Nhat B&n) da phét trién thanh céng mot s6 san
pham sinh hoc tUi t& bao géc mang 6i. Nhém nghién ciu
do GS Toshio Nikaido va TS Pham Van Tran diing dau da
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Phan ldp va nuéi cdy té bao géc tir mang 6i: (A) Té bao géc mang
0i sau 24h nuéi cdy; (B) Té bao géc mang 6i sau 7 ngay nudi cdy;
(C) T€ bao géc mang &i sau 14 ngay nudi cdy; (D) Nhuém hoa
mién dich té bao géc mang 6i véi ddu &n OCT-4

tao ra tdm té bao géc mang 6i. Tam t€ bao géc mang 6i
la su hgp nhét gitia mang 6i déng khé dugc lam uét phuc
hoi va té bao gdc mang 6i. Trong nghién cliu nay, mang 6i
dugc sl dung nhu mot gia thé sinh hoc mang té bao géc
mang 6i dé ghép vao md, cd quan bi tén thuong. Mang i
viia co gia tri gili ¢6 dinh t€ bao vao moé ghép, viia cung
clp moi trudng trong do co cac cytokin, yéu td sinh trudng
gilp cho té bao tang sinh va biét hoa. Sau khi diéu tri,
mang 6i bi tiéu hlly hoan toan ma khong dé lai di chiing tai
chd diéu trj
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