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THONG TIN Y HOC:

GIAl THPONG NOBEL Y HOC NAM 2012: NOI DUNG KHOA HOC VA
TRIEN VONG (NG DUNG CUA NH(PNG PHAT MINH BU'O'C GIAI

TOM TAT

Giai thudng Nobel v& Y hoc ndm 2012 da dwoc trao cho TS. John Gurdon va TS. Shinya
Yamanaka véi cac cong trinh nghién ctu trong linh viee chuyén nhan té bao soma va nghién ctru té
bao gbc (TBG). Cac nghién clru nay dwoc thwe hién cach nhau hon 40 ndm, theo hai cach tiép can
khac nhau, nhwng cé diém chung 1a déu tai 1ap trinh bd may di truyén cuda té bao trwdng thanh da
biét hoéa, 1am cho ching tré vé trang thai so khai ciia TBG van tiém nang, c6 kha ndng phat trién
thanh tat ca cac loai t& bao can thiét ctia mot co thé. Trén binh dién khoa hoc, nhivng phat minh nay
da lam thay dbi I&n nhan thirc ctia nhan loai v& qua trinh biét hoa té bao va tinh uyén chuyén (hay
mém déo - plasticity) cta trang thai da biét hoa cta t& bao. V& y nghia thuc ti&n trong linh vuc y hoc,
bang nhiéu phwong phéap, cac nha khoa hoc nay cé thé tao ra té bao van tiém nang gibng TBG phi,
c6 dac diém di truyén phu hop véi nguwdi bénh. T nhivng t& bao nay, cé thé tao ra cac té bao va md
méi dé chiva bénh bang liéu phap TBG va y hoc tai tao, vuot qua dwoc khé khan vé thiéu té bao,
mo, tang dé cay ghép. Tuy nhién, van con mét sb tré ngai k§ thuat can vuot qua dé cé thé ng dung
vao diéu tri bénh cho ngwdi. Hon thé nira, ngay ca khi c6 thé r’ng dung dwoc, cac té bao nay ciing
c6 gidi han nhat dinh. Bai viét nay gidi thiéu ndi dung khoa hoc va trién vong (rng dung trong y hoc
ti nhiig thanh twu cla giai Nobel Y hoc ndm 2012, ddng thoi phan tich mét sb han ché cua céac loai
té bao dwoc tao ra bang phwong phap nay va mot sb van dé ky thuat con can dwoc gidi quyét.

* T khoa: Giai Nobel Y hoc 2012; Tai lap trinh té bao; Té bao van tiém néng.

MO PAU cac té bao phan chia lam tang sé lvong
té bao. Biét hoa Ia hién twong cac té bao
sinh ra c6 cAu tric va chirc nang khong
giéng véi t& bao da sinh ra nd, lam xuét
hién loai t& bao md&i. Qua trinh biét hoa
bién té bao thanh té bao chuyén biét dé
thwc hién cac chic nang chuyén trach
trong ciu tao va chirc ndng clia mé, co
quan va co thé. Co thé cé hang tram loai

TAt cd cac té bao trong co thé mdi
ngudi déu cé cung ngudn gbéc tlr mot té
bao ban dau la zygote, dwoc hop nhat tiy
tinh trung cua nguwdi cha va trirng cua
ngudi me. Zygote 13 t& bao toan nang, tir
day phan chia tao ra nhiéu thé hé té bao
con chau. Mbi loai té bao con chau sé

thwc hién mét chirc nang sinh ly khac
nhau trong hoat déng séng ctia co thé.
C6 hai hién twong thwdng xuyén dién
ra trong sudt qua trinh hinh thanh va phat
trién clGa phdi, thai va co thé 1a sy tang
lén vé sé lwong va ching loai té bao,
dwoc thwe hién béi hai qua trinh twong
trng la tang sinh (proliferation) va biét hoa
(differentiation). Tang sinh la hién twong

té bao chuyén biét khac nhau; méi loai té
bao dworc tao ra theo mot con dwong biét
hod riéng va tat ca con dwdng Ay déu co
chung xuét phat diém 1a té bao tring
dworc thu tinh ban dau, sau d6 tod dan ra
thanh nhiéu nhanh va s nhanh tang dan
lén trong qua trinh phat trién t» phoi
thanh co thé trwdng thanh.
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Kha nang moét t& bao ban dau phan
chia, tao ra cac t& bao cudi cung c6 chirc
nang sinh Iy khac nhau duwoc goi la tiém
nang biét héa cla té bao. Té bao cang
nhiéu tiém n&dng, cang cé thé tao ra nhiéu
loai té bao khac nhau. Nhirng té bao it
tiém nang chi co6 thé tao ra mot vai kiéu té
bao chirc ndng nhét dinh. Nhirng té bao
khéng tiém nang, khong phan chia,
khéng tao ra thém té bao nao khac niva
ma chi thic hién mét chirc nang chuyén
biét nhw hdng cau van chuyén oxy va khi
carbonic; t& bao than kinh dam trach sy
dan truyén xung than kinh; t& bao co cé
chirc nang co gian...
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Hinh 1: Tiém nang biét héa cta
céc té bao [4].

Nghién ctu di truyén biéu sinh
(epigenetics) cho thdy, hau hét t& bao
trong co thé déu cé du bd gen di truyén
gidng nhw clia zygote dé diéu khién hoat
dong xay dap va van hanh co thé. Tuy
nhién, khi t& bao da biét hoa va tré nén
chuyén biét, cac gen khong can thiét cho
hoat déng cua té bao bij tat di khéng hoat
dong nia. Vi du, cac t& bao cha phdi
khéng can st dung gen diéu khién phan
&ng hoa hoc dé& kh&r déc nhw té bao gan

ho&c t& bao xwong khéng can cac soi
tham gia co bép nhw cda té bao co. Khi
cac gen bj tat, té bao s& mat di kha nédng
chuyén thanh loai té bao cé chirc ndng
khac, khéng theo 10 trinh biét hoa clia no
nira. Té bao cang biét hoa, cang nhiéu
gen bj t&t di va cang it kha nang chuyén
ddi thanh loai t¢ bao khac. Théng
thwdng, mot t& bao da biét hoa theo mét
con dwong nao do sé khong con kha
nang quay trd lai thanh té bao it biét hoa
hon nhw té bao da sinh ra né hay chuyén
qua con duong biét hoa khac dé hinh
thanh loai t& bao khac niva. Piéu nay da
dwoc Corrad Hal Waddinton (1957) vi té
bao chwa biét hdéa nhw tdng da & trén
dinh nui, khi biét hoa, né lan theo suwdn
ndi xudng thung Iiing va nam yén & day
thung lling trong trang thai t& bao da biét
héa. Do vay, viéc ddo ngwoc trang thai
cla té bao da biét hda thanh té bao chwa
biét héa ching khac nao dich chuyén
tang da tir day thung lling ngwoc Ién dinh
ndi [5].

TAI LAP TRINH NHAN TE BAO SOMA
DA BIET HOA

M&c du nhirng nhan thie trén vé qua
trinh biét hoa té bao va trang thai da biét
hoa cla té bao da cé luc dwoc coi nhw
chan ly. Tuy nhién, vin cé nhiéu nha
khoa hoc tién hanh thi nghiém nham tim
hiéu kj hon niva vé van dé nay. Nam
1952, Robert Briggs va Thomas King da
phat trién cong nghé chuyén nhan té bao
soma da biét hoéa va chwa biét héa vao
trieng da thu tinh, sau d6 loai bé nhan cla
loai éch Rana pipien. Cac tac gid nay
chon éch vi trirng to, dé& thao tac va phoi
clia chung phat trién bén ngoai khéng
can tl cung. Khi chuyén nhan cua té bao
l4y tlr phéi vao bao twong cua trirng da
loai bd nhan, tring nay phat trién thanh
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nong noc. Nguoc lai, 14y nhan cuda té bao
da biét héa hon chuyén vao bao twong
cla trirng da loai bé nhan thi ho khong
tao ra dwgc nong noc. T do, cac tac gia
két luan: c6 nhitng bién déi khong phuc
héi trong nhan cua té bao da biét hoa,
lam mét tiém nang phat trién cla té bao
[5].
1. Cong trinh cta Gurdon.

N&m 1962, John Gurdon tién hanh
nghién cru trén loai éch Xenopus laevis,
trong do, 6ng loai bd nhan cla trirng éch
bang phuwong phap chiéu tia t& ngoai roi
chuyén nhan cla té bao da biét hoa la té
bao biéu mo rudt cta ndng noc vao trirng
da loai bdé nhan do, két qua da tao ra
dwoc nong noc biét boi. Didu nay cho
thay thong tin di truyén can thiét dé tao ra
t& bao biét hoa khac nhau cla ca co thé
éch con nguyén ven trong nhan cta mot
t& bao biéu md rudt va cé thé tai 1ap trinh
dwoc thong tin di truyén trong nhan cda
t& bao da biét héa vé trang thai so khai
nhw té bao van tiém nang cia phoi
nguyén thuy.
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Hinh 2: Thi nghiém cta John Gurdon:
(1) pha hily nhan cta trirng éch bang tia
ttr ngoai; (2) chuyén nhan cla té bao
biéu md rudt da biét héa ctia ndng noc
vao trirng da loai bé nhan; (3) trirng
chuyén nhan phat trién thanh ndng noc
biét boi binh thudng [5].

Phat minh ctia Gurdon da lam thay ddi
co ban nhan th&c vé nhan cla té& bao
soma da biét hoa van c6 kha nang diéu
khién sy phat trién clGa t& bao thanh tat
ca té bao soma va md khac nhau sau khi
dat vao mdi trwéng nguyén sinh chét cia
trirng.

2. Cac bwéc phat trién cua céng
nghé tai lap trinh nhan té bao bang
chuyén nhan.

Phat minh cia Gurdon da mé& ra mot
[inh vwec nghién clru méi véi trong tam la
ky thuat chuyén nhan té bao soma nham
tim hiéu qua trinh tai 1ap trinh té bao va té
bao bién déi nhw thé nao trong qua trinh
biét héa. Nam 1997, dong vat nhan ban
vo tinh dau tién 1a clru Dolly dwoc tao ra
bang ky thuat chuyén nhan té bao soma
dwa trén nén tadng k¥ thuat cta Gurdon
véi mot s cai tién ky thuat quan trong,
trong do6, nhan dwoc chon dé chuyén la
nhan t& bao biéu mé tuyén vu dé cho
thich hgp hon trong giai doan sém cla
phat trién phéi ctia déng vat co vi. Sau
cru Dolly, hang loat déng vat c6 vu da
dwoc nhan ban vo tinh nhw chudt nhat,
bd, Ign, méo... Nghién clru tha vi cla
Hochedlinger va Jaenisch (2002) chuyén
nhan t& bao lympho T hodc B da biét
héa, ddng thdi cling da trdi qua qua trinh
tai s&p xép gen lién quan dén tao khang
thé dac hiéu hodc tao thu thé cua té bao
lympho T dac hiéu v&i khang nguyén, da
cho bang chirng xac dang la van cé thé
tai lap trinh ca t& bao da biét héa sau nhw
vay dé tao ra chudt nhan ban vé tinh
hoan chinh [1].

TAI LAP TRINH NGUYEN VEN CA TE
BAO SOMA DL BIET HOA THANH TE
BAO VAN TIEM NANG
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Phat minh ctia Gurdon chi ra réng cé
thé tai 1ap trinh nhan cla té bao soma da
biét héa sau khi dat vao trong méi trwdng
nguyén sinh chat cda trieng da loai bd
nhan; gi¢i khoa hoc tiép tuc theo duédi
viéc tra &i cau haéi liéu co thé tai lap trinh
ca t& bao nguyén ven da biét hoa tré lai
trang thai  rat non chuwa biét héa hay
khoéng? Khi doé, nhiéu nha khoa hoc cho
rang, diéu nay la khong thé vi can co sy
tai sdp xép vo cung phirc tap bén trong té
bao méi c6 thé mé khda cho trang thai
biét héa cla té bao. Khi moi nguwoi da
biét v& TBG phéi van tiém ndng duwoc
phan Iap va nuéi cy theo phuong phap
cla Martin Evans (Giai Nobel Y hoc nam
2007), ciing la luc Yamanaka tap trung
vao nghién ctu tai 1ap trinh t& bao thanh
trang thai van tiém nang.

1. Cong trinh cia Yamanaka.

Nhém nghién clru cia Yamanaka tap
trung vao tim hiéu cac yéu té quan trong
quyét dinh trang thai van tiém nang cua
TBG phéi van tiém nang. Ké thra thanh
twu tr chinh phong thi nghiém clia minh
cling nhu tr nhirng phong thi nghiém khac,
Yamanaka biét c6 rat nhiéu yéu té phién
ma biéu hién & TBG phéi van tiém nang,
trong s d6 c6 nhirng yéu tb da biét rd va
mot sb yéu té con dang nghi ngoi vé vai
trd chia chung trong viéc duy tri trang thai
van tiém ndng cla té bao. Hon nira,
nghién ctru cda Tada va CS (2001) cho
thay, c6 thé cam &ng dwoc té bao soma
thanh t& bao van tiém nang sau khi lai
TBG phdi van tiém nang voi té bao soma
[2]. Tw d6, Yamanaka chon 24 yéu tb
phién ma cta TBG phéi lam dbi twong
khao sat. Trong mét nghién ciru hét stc
ngoan muc, toan b 24 gen ma hda cac
yéu t6 phién ma nay duoc dwa vao
nguyén bao so¢i phan lap tr da chudt

nhét, cho thdy mét sb té bao duwoc
chuyén gen phat trién thanh cac colony
¢6 nhirng dac diém gidbng TBG phdi van
tiém nang. Bang cach gidm dan tirng gen
trong s nhitng gen nay, cudi cung
Yamanaka da xac dinh dwoc chi can td
hop 4 yéu t6 phién ma (Myc, Oct3/4,
Sox2 va KIf4) di d& cdm trng nguyén bao
soi cla chudt nhat thanh TBG van tiém
néng va 6ng goi cac té bao nay la TBG
van tiém ndng cdm @ng (induced
pluripotent stem cell - té bao iPS). Bang
the nghiém sinh u quai cho thay, t& bao
iPS c6 thé phat trién thanh nhiéu loai té
bao khac nhau va c6 thé phat trién thanh
moé sau khi tiém vao phdi nang tao ra
chuét khadm (chimera) [3]. Tuy nhién, &
loat thi nghiém dau tién, cac tac gia
khong thay ching phat trién thanh té bao
mam sinh duc. Mét nam sau, béng cach
thay ddi hé thdng chon loc t& bao, nhém
nghién ctru cta Yamanaka ciing nhw cac
nhém nghién clru khac cla Rudolph
Jaenisch va Konrad Hochedlinger da thu
dwoc ca dong té bao mam sinh duc [5].

s 3
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Hinh 3: Thi nghiém ctia Yamanaka: St
dung t6 hop 4 yéu té phién ma Myc,
Oct3/4, Sox2 va Klf4 (1) dwa vao nguyén
bao soi nudi cdy dwoc phan lap tir da
chudt nhat bao t& hodc chudt nhat da
trwdng thanh (2) déu tao ra dwoc cac té
bao van tiém nang co thé phat trién
thanh u quai ho&c tham gia phat trién
thanh cac mé trong co thé chudt kham
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(3). Cac té bao sau chuyén gen nay duoc
goi la TBG van tiém nang cam tng - té
bao iPS [5].

2. Cac bwéc phat trién cua cong
nghé tai lap trinh té bao nguyén ven
bang chuyén gen.

Phat minh clia Yamanaka vé té bao
iPS thwc sy [a mdt kham pha mang tinh
nén tang, cho thdy cé thé tai lap trinh mot
té bao soma nguyén ven da biét héa
thanh t& bao van tiém nang. Phat minh
nay da mé& ra mot linh viee nghién clru
hoan toan mé&i. Vao nam 2007, cd nhém
nghién clru clla Yamanaka va James
Thompson déu thanh céng trong viéc
cdm &ng tao ra t& bao iPS nguwdi. Trong
thi nghiém v&i té bao ngwdi, nhém
nghién clu cla Yamanaka s& dung tb
hop 4 yéu td dwoc phat hién ra trwdc do
(Myc, Oct3/4, Sox2 va Kif4), con nhém cla
Thompson s&r dung mét t6 hop khac gém
Lin28, Nanog, Oct4 va Sox2.

Coéng nghé tao té bao iPS dwoc cai
tién va don gian héa dé co thé ap dung
trong nhiéu phong thi nghiém trén thé
gi&i. Trong sé nhirng cai tién k¥ thuat, cé
cai tién vé phwong thirc chuyén gen vao
t& bao khong dung vector la retrovirut,
tranh dwoc nguy co cai gen ngau nhién
vao bd gen lam mét kiém soat ciia mot sb
gen dan dén sinh ung thw. Viéc chuyén
gen hién nay cé thé thuc hién bang hé
thédng chuyén gen khéng tich hop vao bd
gen cua té bao chi. Qua nghién ctu
chuyén gen vao cac t& bao khac nhau
cho thay c6 nhirng té bao khéng can phai
chuyén ca 4 gen, vi du: chi can chuyén
mot minh gen Oct4 vao TBG than kinh
cda chudt nhat trwdng thanh 1a cdm rng
dwoc thanh té bao iPS. Bén canh chuyén
gen, st dung héa chat gay cam (rng thay

thé cho cac yéu td phién ma ciing thu
duoc két qua & mot sb trwéng hop nhat
dinh [5].

TRIEN VONG U'NG DUNG Y KHOA

Cac cong trinh nghién clru cla
Gurdon va Yamanaka c6 trién vong tng
dung chung cho diéu tri bénh, gidp tao ra
nguén TBG cé dac diém di truyén phu
hop v&i nguoi bénh can diéu tri bang
TBG.

1. Nhan ban vé tinh dé diéu tri.

Ban chét clia nhan ban vé tinh dé diéu
tri la chuyén nhan tao TBG phdi dac hiéu
v&i bénh nhan (BN) dé diéu tri bénh cho
chinh nguoi d6 dwa trén nén tang ky
thuat cla Gurdon. Bé diéu trj cho BN can
l4y nhan t» mot té bao soma nao dé clia
BN (vi du nhan clia nguyén bao s¢i & da
BN); chuyén nhan cGa nguyén bao soi
cla BN vao trirng clia mét ngwdi cho
trrng nao dé da loai bd nhan, kich thich
cho phat trién thanh céu trac gibng phéi
nang (hay ph6i nhan ban vo tinh). Pha
huy phéi nay, thu hoach té bao cta khéi
t& bao bén trong chinh la TBG phéi. Cac
t& bao nay cé dac diém di truyén giéng
véi BN (vi toan bd chét liéu di truyén
trong nhan duoc lay tr mot té bao soma
cta BN). BN c6 mé hay co quan nao do
bi tén thwong va/hodc mét chirc néng,
tién hanh biét hoa TBG phéi d&c hiéu cla
BN thanh cac t& bao, md &y dé chira
bénh. Cac té bao va md mdi tao ra hoan
toan khoé manh, khi dwgc ghép vao BN,
sé bd sung hodc thay thé cho té bao, mé
cli da bi tdn thuwong va/hodc mét chic
nang ma khoéng hé bi hé théng mién dich
tan céng (vi khong c6 sw khac biét vé di
truyén gitra t& bao hay mé ghép véi BN).
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V@i cach lam nhw trén, chang ta hy
vong, vé ly thuyét, cé thé sira chira duwoc
bat ky t& bao, mdé va co quan nao bi tén
thwong, mé ra trién vong clru chira duwoc
vd sb bénh ma cho t&¢i nay y hoc con
chwa gidi quyét dwoc. Pai thao duwong
typ I, dét quy nao, bénh Parkinson, bénh
Alzheimer, suy gan, suy than va moét sb
bénh tw mién khac la nhirng bénh dang
dwoc wu tién tap trung nghién ctru ng
dung TBG. Qua that, day la hy vong to
I&n ma nhan loai dang mong ch& cac nha
khoa hoc thanh cdng trong linh vyc nay.
Ciang chinh vi ky vong I&n d6 va swc ép
tr cac cudc chay dua trong khoa hoc (va
c6 thé ca tién tai va danh vong) da khién
cho GS. Hwang cta Han Quéc voi va
coéng bd két qua nguy tao ma ho chua
thwe sw dat dén, khién ca thé gidi hy
vong rdi that vong. Bén canh do, van dé
ma dw luan thé gi¢i quan tam doi hdi cac
nha quan ly & nhitng quéc gia can coé
bién phap theo ddi chat ché hoat déng
nay la: t phdi nhan ban vé tinh tao ra
bang ky thuat chuyén nhan, thay vi hay di
dé thu thap TBG phéi dung cho diéu tri,
néu dem phoéi 4y dat vao tir cung clia mot
ngwoi phu nlr mang thai hd sé sinh ra
ngwoi nhan ban vo tinh (cloned human)
nhw cach ngudi ta da tao ra ctru Dolly.
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Hinh 4: Phwong phap nhan ban vo tinh
diéu tri [4].

2. Tao té bao iPS cua BN.

Bang céng nghé cla Yamanaka cho
phép tao ra té bao iPS cia BN lam
nguyén liéu biét héa thanh t& bao chirc
nang nhw t& bao than kinh, té bao co, té
bao tiét insulin... d& nghién ciu mé hinh
sinh bénh, thtr thubéc cho BN hodc st
dung dé& cdy ghép chira bénh. Pay la
trién vong thu hat sw cha y Ién nhét cia
dw luan, vi cdng nghé nay cho phép vuot
gua tr& ngai trén phwong dién dao ddc
c6 lién quan dén TBG phdi va nhan ban
vo tinh.
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Hinh 5: Phuwong phap tao té bao iPS dé
diéu tri [5].

Nhe trién vong hap dan trén, da cé
quan diém cho rang nhirng thanh twu nay
moét khi dwoc hoan thién, ap dung dwoc
thwdng qui vao chira bénh cho nguwoi thi
cac loai TBG khac trd nén lac hau va
tham tri 14 loai bd do khéng can thiét niva.
Diéu nay co6 18 khéng hoan toan dung.
Trén thuc té, cho dén khi co duwoc cac
loai TBG nay dé s dung cho diéu tri
bénh, viéc c6 thém loai TBG phu hop voi
BN dé diéu tri, giup thay thubc cé thém
lwa chon diéu tri cho BN cht khoéng phai
TBG dwoc tao ra theo cach cta cac nha
khoa hoc nay “wu viét tuyét déi”, co kha
nang thay thé tat cd TBG khac da biét.
Trén thyc t&, nguyén lieu TBG déng vai
trd nhw mot nhom thubce déc biét dé chiva
bénh, c6 thubc cé ngudn gbce tw nhién, cé
thudc c6 ngudn gbéc tdng hop nhan tao,
viéc lya chon thudc nao thich hop nhat
con tuy thudc vao loai bénh gi va co
guan pha tang nao bj bénh. Twong tw,
ngay ca khi cé tdt cad TBG trong tay,
ngudi thay thubc can can nhic ding
TBG tdy xwong, TBG day rén, TBG mé
m¢&, TBG vung ria giac mac... hay TBG
nhan tao con tuy thudc vao chi dinh chira
bénh gi. Khéng phai bénh gi cling c6 thé
dung TBG nhan tao dé chiva bénh. TBG

-

nhan tao chi thwc sw 1a “clru canh” cho
nhirng ngudi tai thoi diém bi bénh can
TBG dé diéu tri khi khéng cé ngudn TBG
nao khac phu hgp véi minh (do trwdc do
khoéng c6 co hoi cat gitr TBG tw nhién
khac hoac ngudn TBG khi d6 da bi bénh
va khéng c6 nguwdi nao phu hep sinh hoc
véi minh dé xin TBG chira bénh).

KET LUAN

Cac cong trinh nghién ctru co lién
quan dén TBG duwoc trao gidi thudéng
Nobel v& Y hoc nam 2012 1a nhirng
nghién clru dic biét xuit sac. Trén
phuwong dién (*ng dung trong diéu tri y
khoa, dwa trén nén tang khoa hoc tr cac
cong trinh nay, cé thé tao ra ngudén TBG
c6 d&c diém di truyén phu hop véi ngudi
bénh dé diéu tri. Tuy nhién, cho dén thoi
diém hién tai, nhitng cdng trinh nay van
con & mirc “cd déng gop to Ién cho hiéu
biét clia nhan loai” dung nhw nhw tuyén
bd cta Ho6i ddng Trao giai Nobel. Van
con rat nhiéu rao can ky thuat can vuot
qua ma&i cé thé &ng dung nhirng ky thuat
nay vao viéc tao ra TBG nhan tao dé diéu
tri bénh cho nguwdi mdt cach thwong qui
nhw ng dung ctia mot sé loai TBG da
biét khac (dac biét la khia canh an toan
cta loai TBG nay khi dung dé diéu tri
banh).
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