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Tri liéu té bao goc:

NHUNG DIEN TIEN VA NHAN DINH

TS Nguyén Diic Thai
Fhong thi nghiém Nghién clu va dng dung t€ bao géc

Té bao goc (TBG) hién 1a cong nghé y hoc tién tién nhat, song ciing dang
gay nén nhiing tranh luan va chia ré sau réng trong ling dung trj liéu. Bai
béo phan tich vé cac xu hiidng phat trién cla trj lidu TBG, tif d6 dé xuat dinh
hudng phat trién nghién ctiu va ing dung TBG & Viét Nam.

Ku thé phdt trién cia tri liéu TBG

TBG 12 mam cia su s8ng va la mot tap thé da
dang hién dién ngay tu khi phéi dudc hinh thanh
(gbm TBG phéi, TBG thai nhi), trong tién trinh sinh
san (TBG cudng rén) va & moi ¢ guan khi lrudng
thanh (TBG tuy, rang, da, tim, tuy, than kinh..). Gia
tritri li&u cha TBG dua vao tinh biét hoa nhiéu hay it
ciia cac loai t8 bao. Theo dé, TBG toan nidng va da
nang 3y tii cac t& bao dau tién cha phdi va cd thé
biét hoa thanh tat ca trén 200 loai té bao cha ¢d thé;
TBG don ning Iy ti cac cd quan chi o thé biét hoa
thanh loai t8 bao cia ¢d quan dé. Tuy nhién, v&i ky
thuat hién dai, cac TBG ddn nang cling co thé dudc
biét hoa thanh rdt nhiéu loai t& bao khac; ching
han, TBG trung mé (TBG-TM) ngoai kha nang biét
hoa thanh t& bao sun, xudng, ¢ling ¢o thé dudc biét
hoa thanh & bao thdn kinh, tim.

Gan day, nghién ciu TBG da ¢6 budc Lién dol
pha khi chuyén thanh cang cac gene dic hidu
(Oct4, Sox2, cMyc va Klf4) vao té bao da dé biét
hoa thanh TBG toan nang hay da nang (iPS) trong
phong thi nghiém trong thai gian ngan (4 tuén), co
tiém nang ting dung rt rdng I16n trong y hoc (hinh
1). Thanh qué nay da dudc tang Giai Nobel y hoc
nam 2012. Tudng tu, c6 thé dung gene dé chuyén
ddi 1€ bao da thang thanh cac t& bao c¢é chiic ning
phic tap han nhu mach mau hay than kinh. Udc tlinh
88 ¢o thém nhidu loai TBG duge kham pha, chéng
han nhu TBG rat nhd gidng t8 bao phdi hay té bao
biét hoa van nang dudge tim théy ti nhi mé. Bac
diém cia cac t& bao nay la cé tinh toan nang nhu
TBG phdi, nhung khéng tang sinh véd han giap giam
thiéu kha ning gay ung budu.
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Hinh 1: iP5 c6 thé dugc tao i 18 bao da cda nqudi hénh
dé nghién cdu bénh Iy va tim thude mdi cho didu i

Cang nghé chuyén gene vao cac TBG ciing
dang tao ra cac dong TBG mdi véi tiém nang tri ligu
cao va chuyén biét. Trong dé co TBG chuyén gene
thu thé t€ bao T (CAR-T) ding tri bé&nh ung thu,
gene ANP Lri nhdi mau ¢d tim. Dic biél, vai k¢ thual
can thiép vao bd gene CRISPR, cac dong TBG cia
nhiéu loai bénh lién quan dén ditruyén, ung thu, tu
nhiém sé& dudc tao ra dé dung cho nghién cuiu va tri
liéu. Hién nay mol s dong TBG thudc cac bénh di
truyén do don gene nhu bénh hdng cdu thelassemia
do Hgb, thoai hoa ¢d bdp do dystrophin, mién nhiém
SCID do gene ADA dét bién... dang dugc nghién
ctiu. Du doan co gan 100 loai bénh tii thdm my, bién
dudng, tu nhidm va ung thu co thé dudc trilidu ding
TBG. Trong xu huéng phat trién manh mé nay, ting



dung tri liéu TBG dang dugc tam chia thanh 2 lubng
“chinh théng” va “khdng chinh thong”.

Tri liéu dung TBG “chinh théng”

Hién co hai co quan qudc t& ché tai cac luat vé
TBG gém Co quan thuc phdm va dugc phdm My
(FDA) va Co quan y & chau Au (EMEA). FDA va
EMEA con quan ly tat cd cac san pham lam t TBG
hay tang pha ngudgi (HCT/Ps).

Di c6 rat nhiéu tiém nang Gng dung, nhung theo
dinh nghia cta FDA/EMEA, cac TBG dugc x€p vao
tiéu chudn “dugc phdm”, cho nén moi ting dung ctia
TBG can phai qua nhiing nghién ctru va thir nghiém
lam sang nghiém ngat. Viéc nghién ctu, Ung dung
TBG phtic tap va ton kém hon rat nhiéu so vdi thudc
hoa dugc, do nhing nguyén nhan chinh sau:

- TBG rat khé kiém soat, diéu chinh liéu Iugng
nhu céc hoa chat, hay hgp chat sinh hoc nhu protein,
khang thé don dong, gene tri liéu. Bac biét la trong
khi thudc, protein, gene sé bi dao thai, TBG cé thé
t6n tai trong co thé rat lau va tham gia vao cac hé
thdng sinh hoc clia co thé. Piéu nay co thé gay hiéu
(ing bat Igi nhu phan (ing viém man tinh, dao thai
hoac ¢6 thé la ung thu trong mét s8 trudng hop diing
TBG phbi. Ké ca iPS du dugc coi la cong nghé dot
phéa clia TBG hién nay, van c6 rat nhiéu 16 ngai can
dugc khic phuc.

- Trén ly thuyét, TBG c¢6 thé biét hoa thanh céac
t€ bao chiic nang dung trong tri liéu clia céng nghé
tai tao. Nhung trong thuic t€, day Ia ti€n trinh phic
tap va rat tén kém vi thudng can mdt sd lugng t&
bao kha 16n (vai chuc hay tram triéu) cho céc lan
tri liéu. Trong rat nhiéu trudng hop, véi s6 lugng I6n
nhu vay, t€ bao biét hoa khdng hoan toan, tao thanh
quén thé 1€ bao khong déng dang, déng chiic nang.
Ngoai ra, TBG c6 thé con I&n 16n trong hén hgp t&
bao biét hoa, tao ra nhiing hé qua kho ludng, dac
biét 1a trong truding hop dung TBG phéi.

- Du cac két qua ly trich va biét hoa TBG thanh
cobng, viéc bao quéan, di chuyén, x( Iy cho tri liéu
con can duge bao dam do an toan khéng lay nhiém,
chiic nang t€ bao khong bj thay déi, doi hai nhiing
k§ ndng chuyén mén cao va tuan thi cac tiéu chuén
clia FDA hoac EMEA. Cho 6i nay, da c6 trén 5.000
th(f nghiém lam sang TBG trén thé gidi, va phan I6n
(trén 80%) nhiing th{f nghiém nay con & giai doan
dau (pha | va ll).
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Béang 1. danh sach 8 dong TBG dat tiéu chudn ‘dugc phdm®
va dudc c8p phép tri liéu tai Han Qude, My, Niudilan, chau Au

Tén cac bénh

Nam/Corquan  Tén thuéc Quoc gia Loa TBG

2012 Procaymal Coumba,

Health Canada Osiris MA USA
New Zealand
012 Carustem Greongg-do.
Korean approval  Medipos
w12 Cupistem
Korean approval  Anterogen
2011 Hemacorr ]
US FDA spproval  New York Biood Center
002 MPC, Cord Biood
US FDA approval  Clinimmune Labs, University of
Colorado Cord Biood Bank
2012 Hematoparetc Progentior Ce' < Allogerec heTatopoetc
US FDA approval - Ducord, HPC Cord Blood, Duke v progentior cellfrom cord bioed
University School of Medicine
013 HPC. Cord Blood BLA 125432
US FDA spproval  LifeSouth Community Blood
Carters, Ine
2013 ALLOCORD
US FDA approval  SSM Cardinal Glennon

Children's Medical Center
2015
EL EMEA approval Ch

Tri liéu ding TBG “khéng chinh théng”

Xin xac dinh “khéng chinh théng” khéng cé nghia
Ia bat hgp phap, ma chi 1a nhiing ting dung TBG &
ngoai ludng giam sat va ching nhan ctia FDA va
EMEA. Trén thuc té, viéc st dung TBG trong trj liéu
da co tu rat 1au truGe khi cé cdng nghé TBG phdi,
mé mé hay iPS ra doi. Tuy nhién, cac ting dung chi
gidi han trong viéc truyén TBG tuy séng, hodc gian
tiép nhu mau hay mau cudng rén. Cac Ung dung
TBG nay dudc coi la nhing “dich vu y t&€” & cac bénh
vién va dugc phép thuc hién vi tuan theo quy dinh
clia FDA va nhiéu cg quan y té thé gii cho phép do
la “thao tac 18i thidu va khong 1am thay déi cau tric
t€ bao”.

V4i da phat trién nhanh, trong thoi gian gan day
TBG dung dé trj liéu dudc chon tii cac ngudn khac
nhau nhu mé ma, day rén, tdy, mau ngoai vi.. thudc
dong TBG-TM. Cac nghién ctiu vé TBG-TM gia tang
manh va co sd lugng céng bd nhiéu nhat so vdi céc
loai TBG khac. Dac diém sinh hoc chinh ¢6 thé tém
lugc cho TBG-TM la: da chiic nang, an toan, khéng
tao ung budu va biéu hiéu HLA rat thdp nén thuong
khéng gay phan (ng mién dich; tinh khang viém rét
manh {(c6 kha nang Uc ché cac 1€ bao mién dich chl
y&u nhu 1€ bao T, B, 1€ bao tua, dai thuc bao va té
bao sat thi NK - hinh 2); tinh tang trudng té€ bao,
chdng chu trinh ché&t, chéng 140 hoa va nhiém tring.
Nhu vay, vé ban chat, TBG-TM ¢6 nhiing dac tinh tri
liéu clia mot loai thude hon 13 t€ bao tai tao. Vi dac
tinh dugc liéu nay, TBG-TM da dudc chuyén gia dau
nganh Arnold Caplan (Pai hoc Case Western, My}
goi |a t€ bao thudc (Medicinal Signaling Cell).
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Characteristics of MSCs:

» Lack B7-1 & B7-2

» Express B7-H1& B7-H4

= Express galectins

*HLA-G

» Secrete PGE-2, TGF-§,
IL-10, NO, HGF, LIF, & IDO

Hinf 2: tinh khang viém ciia TBG-TM

Céc phudng phap diung TBG khédng chinh thdng
trén dang dudc thuc hién & rat nhiéu ndi trén thé
gidi, ké ca My (udc tinh cd gan 200 phang mach hay
co sé ding TBG tri liéu cho bénh nhan & nhiéu tiéu
bang). So vdi phudng phap truyén thdng, dudng
nhién cac TBG nay can rat nhiéu thiéu sot. Gan day
FDA da xi&t chat han cac tiéu chi vé “thao tac tai
thiéu” cho TBG va da thém nhiéu gidi han véi nhiing
trung tAm tri liéu TBG khéng chinh théng. Ngoai
FDA, nhiéu trung tAm TBG dau nganh nhu ISSCR
(International Society for Stem Cell Research), ISCT
(the International Society for Cell Therapy), NCBI
(National Center for Biotechnology Ingormation)
thuting I&n Lli€ng canh bao v& dd an Loan va lai nan
cta nhing tri liéu TBG ngoai ludng. Tuy nhién, tiéng
ndi ddu tranh cho ung dung TBG ciing gia téng vdi
su tham gia clia céc té chiic uy tin nhu ARM (Alliance
for Regenerative Medicine), AACT (Alliance for the
Advanced Cellular Therapy)...

Trén thuc t& cd khodng gan 1 triéu ngudi My chon
tri liéu b&ng TBG qua nhiing chudng trinh du lich y t&
t&i cac nudec Nam My nhu M&hicd, Chilé, hay chau A
nhu An D6, Trung Quéc, Slngapore Malaysia, Thai
Lan, Philippin. & nhiéu qudc gia, du lich y t& ding
TBG dang 1& mot nganh kinh doanh cé doanh thu
hang ty USD. V& né cang trd nén hdp dan khi ngay
cang c6 nhiéu nhiing nhan chiing xac thuc vé hiéu
qua tri liéu nhu phép mau cha TBG ddi vdi nhiing
cén bé&nh nan y. Mot chi tiét dac biét can dudc luu ¥
|4, d& cé rdl nhiéu cdng nghé& y sinh Lién tién dudc
ting dung trong cac thap nién vifa qua nhu khang
thé don dang; tri liéu gene; vacxin tri ung thu; t€ baa
mién dich nhu t€ bao tua, t€ bao T, NK... nhung chua
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co céng nghé n&o dudc dung tri liéu ngoai Iuc‘ing phé
bi€n va nhiéu ndi nhu TBG. Cong béng ma ndi thi
tat ca moi loai thudc va tr| liéu déu co thé gay phén
ting phu tif khéng nguy hiém cho dén nguy hiém. Tri
ligu TBG tu than thu’o’ng dugc quang ba & an toan,
do dd cé thé tao niém tin 1a dung tri liéu TBG néu
khang khdi bénh thi ciing ching ¢ phan ing bét Igi
nao déi vdi bénh nhan. Pay 14 quan diém sai l1am.
Nhu trén da phén tich, tui ban chdt TBG rét phL’Ic tap
nén bét cif mét thao tac nao ciing cé thé gay phan
ling véi co thé va mang lai h&u qua kho Iu‘dng Tuy
nhién, v&i nhiing gi dang dién ra, chung ta cAn thdm
dinh TBG theo nhan dinh thuc tién, va cdng bén
hdn 1& theo nhiing phé& phéan kinh dién, thap nga dé
tr dé xay dung nén nhiing ng dung TBG an toan,
dem lai Idi ich thiét thuc cho nhu cdu stic khde cla
dai ching.

Wiét Nam can lam gi?

TBG |a khoa hoc cha thé ky va cla tudng lai.
Viét Nam c6 thé dua vao céng nghé TBG 1am miii
nhon né&ng khoa hoc trong nudc 1&n cao han trén
trudng qudc té€. Chiéu hudng nay dang dudc thuc
hién & mét sé cd sd y t& va chudng trinh nghién clu
& trong nudc nhu Bénh vién Huyél hoc va Truyén
mau TP H& Chi Minh, Bénh vién Van Hanh (TP
H& Chi Minh), Trung tam Vinmec (Ha Néi), Phong
thi nghiém nghién cdiu va tng dung TBG (Pai hoc
Quéc gia TP H6 Chi Minh).. Trong vang hai ndm
gan day, cac bénh vién va trung tdm khoa hoc Ién
g Viét Nam déu cd hodc dang xdy dung don vi TBG
cho nghién clu va tri liéu. Mac du vdy, danh gia
chung cho thiy, s8 chuyén gia céng nghé TBG cla
Viét Nam rat thiéu so vdi nhu céu, va céic hoat dong
nghién cliu con § mic dd nhd 1&. Nhin vé tudng lai,
Viét Nam cén quan tam tdi mat s vén dé sau:

1) TBG 1a mdt khoa hoc da nganh nen cAn mét
trung tAm da khoa dé cé thé khai trién hiiu hiéu
va toan dién cong nghé TBG. Trung Am nay cén
cd cac nhém gidi tr|nh tu gene/genome, phan tich
protein/proteanomic dé xac dinh chiic ndng gene;
nhém sinh tin hoc dé hiéu sau réng céc thong tin
vé gene va tac dong trén t€ bao; nhom mién dich
hoc dé thiét k& an toan va danh gia hiéu nang cua
TBG; nhdm vt liéu sinh hoc dé tao san pham ing
dung cho TBG; nhdm sinh ly ddng vat cho danh gia
chiic ndng TBG trén dong vat. Néu diéu kién chua
cha phép, k& hoach md rong lién k&t vdi nhiéu trung
tAm trong va ngoai nudc 1a rat can thiét. Néi chung,
muc tiéu cudi cung |1& ching ta cd kha néng phén
loai cdc dong TBG qua céu tric genome, gidi thich
chiic néng cia TBG bing cd ché phan 0, vi dé 1a



giai dap chinh xac va quan trong can c6 cho nghién
ctu TBG hién dai.

2) Can té chiic va xay dung céng nghé TBG
thanh mét bé phan thiét yéu cua nganh y vi cac
bac sy va chuyén gia y t& chinh 1a nhiing ngusi truc
ti€p st dung TBG trén bé&nh nhan va ho ciing chiu
trach nhiém trong céng tac td chic, giai quyét hau
gua. Theo nghia nay, chucng trinh chuyén nganh
Translational medicine, véi chic nang ung dung cac
két qua nghién ctiu TBG & cac phong thi nghiém
cho ngudi bénh cla cac trung tam y té 1a thiét yéu.
& nhiéu trudng y khoa trén thé gidi, ngoai nhing
nghién clu cod ban, déu cd nganh Translational
medicine dé thuc hién muc dich nay.

3) Tan dung uu thé bénh ly, moéi trusng & Viét
Nam dé tao cac dong iPS sif dung trong nghién ctu
va tri lidu. Thuc t& chiang ta co thé tac ngan hang
iPS cho rat nhidu bénh Iy tir cAc bénh nhan va dung
danh gia nguyén nhan gay bénh, hiéu nang tri liéu
hay tinh khang thuéc dé ti do tim ra nhiing phudng
thiic tri liéu hiu hidu va méi mé. Chéng han & Viét
Nam da c6 rat nhidu bénh do phai nhiém chét déc
da cam/dioxin, viéc tao dong iPS clia nhiing bénh
nhan nay sé giip thuc hién nhiéu nghién clu quan
trong, co gia tri kinh té cao, vi nhiéu hang dugc
phdm trén thé gidi rat cAn cac nghién ctiu chuyén
sau dé tim hiéu vai trd ctia dioxin déi véi chiic nang
va bénh ly clia hé mién dich. Ngoai ra, cac van dé
mdi truding & Viét Nam hién dang gay mét s bénh
co tinh khang thube cao, iP$S tao tir nhiing loai bénh
nay sé& c6 gia tri quan trong cho nghién ciu co ché
va tim thudc méi khong riéng cho cac nha nghién
cliu trong nudec ma con cho cd nhifng chudng trinh
gudc t€. Nghién ctiu cac chi dé y té trén ngudi Viét
12 mét trach nhiém tinh than va khoa hoc. Trén thuc
té, cAc chuadng trinh nhu vay con ¢é gia tri chién luge
dé tranh cac dé tai chung chung ma ching ta lap lai
va dé bi danh gia thap so vdi nhiing nudc tién tién.

4) Can trién khai TBG chuyén gen trong céac
nghién cudu tri liéu mdi, tuy nhién chung ta sé kho
di su vao céng nghé nay trong san xuét vi viéc tao
dong, duy tri va san xudt tén kém hon nhiéu so véi
lay tir bénh nhan. Thay vao do, ching ta dau tu cai
tién ky thuat cho cac nguén TBG dang dudc ting
dung nhu TBG mé md, cac ngudn TBG cudng rén,
mau dé thu hoach TBG-TM cht lugng, nang cdp
cac phudng tién bao tén, quan Iy cé tiéu chuén an
toan cao; ngoai ra cac ngudn TBG co hiéu nang tri
liéu cao can dudc tao thanh dong té bao chi, danh
gia va luu gitf lau dai dé ung dung cho mét tap thé
réng lan.
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5) Vi tinh tuy khoa hoc TBG dugc phat trién &
cac nudc tién tién, ching ta cadn cé mét chién luge
hap tac quéc té trong tAm, tao diéu kién hop tac qua
cac héi nghi chuyén nganh, phd bién thanh tuu vdi
€d quan nudc ngodi. Bay la mét thir thach khéng
nho vi su cach biét vé kha nang khoa hoc va khac
biét vé van hod. Do do, viéc thu hut cac chuyén gia
Viét Nam & nude ngoai c6 tai va tam huyét 1a mot ké
hoach can thiét dé rut ngan khoang cach hién dai
hoa cong nghé quan trong nay.

6) V& diéu hanh, can c¢6 su lién hé mat thiét hon
giiia cAc trung tam nghién ctu va chinh quyén dé
giam thiéu rao can phap Iy cho nhiing ting dung kha
thi va quan trong. Vi ban chét xa héi ctia TBG rét
cao, viéc thanh lap cac hiép hoi TBG cép thanh phd,
tinh s& giup tac sy tham gia sang sudt cta nhiing
bénh nhan va tranh su phat trién thiéu tiéu chuén ¢
cac dia phuang.

7) Biém cudi cling va ¢6 18 quan trong nhat 1a
can nhiing k& hoach manh mé dau tu tir Chinh phd
va tu nhan. Viéc dau tu mdt s8 chuong trinh trong
diém, thay vi dan trai, cho nghién ctu TBG la rat
cén thiét va hgp ly trong hoan canh thi€u chuyén gia
va nhan luec nhu Viét Nam. S nuse ngoai, cac nguén
tai trg dudc phan bé rat hop ly. Cac co quan tai tro
chinh phi nhu NIH (National Institute of Health),
NSF (National Science Foundation), CDC (Center
for Disease Control), DOD (Department of Defense)
dude danh cho phat trién nghién cliu co ban. Cac
hang dudc thuéng tham gia vao cac nghién cuu tiém
nang & cac dai hoc. Khi co thanh qua thi ho dau tu
kinh phi rat nhiéu dé day manh va di nhanh dén san
xuat. Cac hang dugc cung cdp khoang 60% kinh
phi & cac dai hoc vi ho biét Igi nhuan thu lai sé 1a
gap bdi. Ho c6 tdm nhin va chién lugc rat hifu hiéu
cho dau tu cong nghé sinh hoc. Rat mong trong thai
gian tdi, cac hang dugc trong nudc s& dau tu manh
hon vao céng nghé TBG.

Nhu vay, néu chung ta phat trién manh mé
nghién ciu TBG & cac trudng dai hoc, trung tam
nghién cuiu trong nudc; ap dung va xi ly tét, an toan
& cac bénh vién; tiép cén rong rai cac chuang trinh
nghién cliu hién daitrén thé gigi, thi chung ta co thé
chuyén déi tri liu TBG “khéng chinh théng” thanh
“chinh théng” va tién t§i nhing thanh qua to Ién,
quan trong cho céng nghé TBG trong y t€ va khoa
hoc Viét Nam &

TAP CHI
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