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CHUP ANH DONG TIEU VA PHAN TICH HINH ANH 3D:
Puiong phap hitu hiéu dé danh gia doc tin t& bao gan co nguon goc tii iPSC

Bai viét dé cap dén phuong phap chup anh ddng tiéu va phén tich hinh anh 3D dé danh gi déc
tinh té bao gan c6 ngudn goc tli t& bao gbc van nang (iPSC). Pay la phuong phap do GS Oksana
Sirenko (Hoa KY) va céng su thuc hién nam 2017. Phuong phap nay khéng chi gop phan khac
phuc nhiing han ché trong nghién ctu danh gia tac dong clia cac doc tinh 1én gan - mét van dé
dang thu hit su quan tam cta gi6i khoa hoc hién nay ma con mé ra nhiing huéng nghién ctiu méi

trong théi gian t6i.

hiing tén thuong trong

gan gay ra béi doc

tinh cla thudc va hoa

chat méi trudng 1a mét
van dé dang lo ngai hién nay. Vi
vay, viéc phat trién cac hé théng
mdai cho phép danh gia tadc déng
clia cac hgp chat gay doc 1én gan
la mét linh vyc nghién cliu dang
nhan dugdc nhiéu sy quan tam cua
cac nha khoa hoc.

Phan I6n cac nghién clu vé
doc tinh cla gan da dugc céng
b6 trong thdi gian qua déu sl
dung cac dong té bao gan da bi
bién déi (HepG2, HepaRG) hodc
cac té bao gan sd cap (primary
hepatocytes) dé sang loc doc
tinh, trong khi cac té bao gan
dudc tao thanh ti iPSC ciing thé
hién la mét md hinh cé gia tri véi
chiic nang va hinh thai gan giong
vGi cac té bao sa cdp nhung giam
thiéu dudc su bién déi va nhiing
han ché cua té bao sd cap. T€ bao
gan c6 ngudn gbéc tu iPSC con
cho thdy nhiing trién vong tuyét
v@i trong viéc tao ra mét md sa
cdp (primary tissue) véi ddc diém
hinh thai, tinh déng nhét va su sén
c6 khong gi6i han ciing nhu tiém
nang dé tao ra nhiing t& bao vdi
kiéu gen dic biét ti cac ca thé
khac nhau. Gan day, viéc tao ra
cac khai té bao hinh cau trong cac

dia day tron c6 doé bam dinh thap
dé danh gia tac dong clia cac doc
tinh 1&n gan da tr6 nén phé bién,
vi quy trinh thuyc hién don gian va
tuong thich véi ky thuat chup anh
chat lugng cao. Cac phucong phap
phan tich phé bién st dung may
doc dia trudc day phai pha v3 céu
tric clia cac khdi té bao trong dICh
huyén phu hoac ly giai t€ bao de
phan tich ATP va cac chat chuyén
hoa, trong khi phuong phap chup
anh chét ligng cao van c6 thé mo
ta dudc sy anh hudng cla cac hgp
chat hoa hoc ma khéng lam thay
déi hinh thai va kha nang séng sot
cla té bao.

Uu diém néi bat cla phuong
phap nay la cé thé st dung két
hgp véi nhiéu loai chat nhuém
phat huynh quang khac nhau
nhu cac chat nhudém danh gia
kha nang séng cla té bao, chat
nhuém nhan (ADN), marker cho
qué trinh apoptosis hay marker
cho ty thé. Phuong phap nay ciing
c6 thé dugc md rong véi cac mo
hinh da bao phtic tap biéu hién
nhiéu marker huynh quang. Pac
biét, véi viéc sl dung dbé phong
dai I6n hon, phudng phéap nay
cho phép cung cép do phan giai
vé tling t& bao, dac diém hinh thai
va ndi dung clia mdi t& bao trong
khéi 3D, déng thsi con cho ra
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nhiéu thong s6 vé hinh thai phtic
tap cla khai té bao khi bi tac dong
béi cac hgp chat.

Trong nghién ctiu clia minh, GS
Oksana Sirenko (Hoa Ky) va céng
sy da s dung phucng phap chup
anh doéng tiéu va phan tich hinh
anh 3D. Nghién cliu nay da dugc
cong bo trén Tap chi ASSAY and
Drug Development Technologies
nam 2017 véi cac budc thuc hién
nhu sau: D4u tién cac khéi té bao
gan ngu’dl dong iCell Hepatocytes
2.0va te bao ung thu HepG2 dugc
nudi cdy dé hinh thanh cac khoi
t€ bao 3D. Sau d6 dé danh gia
sy anh huéng cla doc tinh trén
té bao, cac khéi t& bao dudgc nudi
cdy va xu ly véi hoa chat phu hgp
trong 72 gi6. Tiép dén cac khoi
té bao dugc nhudm vai hén hap
3 thuéc nhuém goém Calcein AM,
EthD-1 va Hoechst. V&i nhiing thi
nghiém danh gia kha nang kich
hoat cac tin hiéu apoptosis cla
hop chat, CellEvent Caspase 3/7
dudc bb sung vao cung véi thube
nhudm nhan Hoechst trong dung
dich Hank’s Balanced Salt. bé
danh gia khd nang gay doc doi
véi ty thé, cac nha khoa hoc da
st dung thudc nhudm ty thé Mito
Tracker Orange két hgp véi thubce
nhudém nhan Hoechst (dung dich
thuéc nhudm dugc tiém truc ti€p
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Danh gia tac dong cta cac doc tinh lén gan dé dang hon véi phuong phéap chup

anh dong tiéu va phan tich hinh anh 3D

vao moi trudng). Cac khoi t& bao
3D dugc U véi thuéc nhuém trong
2 gig trudc khi chyp &nh. Hinh anh
té bao dudc chup bdi hé thong
ImageXpress® Micro Confocal
High-Content Imaging System
va dudc phan tich b&i phan mém
MetaXpress®.

K&t qua Uung dung phuong
phap chup &nh dong tiéu va phan
tich hinh &nh 3D trong nghién ctu
danh gia tac dong cua cac doc
tinh 1&n gan cho thay, vsi mot quy
trinh don gidn phudng phap nay
c6 thé cung cap mét s6 thong tin
quan trong cho phép danh gia
anh hudng cla cac hgp chat thi
nghiém I1én hinh thai va kha nang
séng cla té bao. Bang cach su
dung két hgp cac hgp chéat gay
ddc cho gan, cac nha khoa hoc
da danh gia dugc tac déng gay
ddc cla hon hgp thube théng qua
nhiéu di liéu khac nhau thu dugc
nhu hinh thai khoi t€ bao (su thay
ddi trong thé tich va kich thuéc),
tinh toan ven (su thay déi vé
khodng cach gilia cac té€ bao), kha
nang sbéng (dém so té bao séng/
chét) va cac thong s6 khac nhu
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cudng dd huynh quang trung binh.
Gia tri IC,, (n6ng dé lc ché 50%
déi tugng thi) ti cac di liéu khac
nhau cho thay, viéc dém s6 lugng
té bao dudng tinh vdi calcein AM
(t€ bao c6 hoat dong trao ddi chat)
la cach nhay cdm nhat dé danh
gia tac dong cla hoa chat va dua
ra dudng cong ddc tinh phu hgp
nhat. Cac théng sé khac sé cung
cap nhiing thong tin vé hinh thai
khéi té bao gay ra bdi thudc, vi
du nhu kich thudc khéi cau, tinh
toan ven hoic dac diém cla cac
té bao chét. GS Oksana Sirenko
va cac dong nghiép cua ba ciling
luu y rang, anh sang dé dang
truyén qua céac khoi t& bao khong
cOn nguyén ven nén sé lugng té
bao séng dém dudc cao han, dan
dén su sai léch vé gia tri IC, thu
dudc. Tuy nhién, cac khoi té bao
khdng con nguyén ven thudng du
kién chta it cac t€ bao s6ng nén
sé han ché viéc dém thuia so té
bao sdng trong gia tri IC, .

Ngoai nhiing k&t quad nhan
dugc § trén, phuong phap chup
&nh dong tiéu va phan tich hinh
anh 3D con cho phép xac dinh
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dac tinh cha cac hgp chat doc t6
théng qua hinh dang va kich thuéc
(thé tich) khéi cAu, s6 lugng té bao
va phan b6 khéng gian, dac diém
clia nhan, s6 lugng va su phan bé
clia cac loai t€ bao s6ng, té bao
chét theo chu trinh (apoptosis),
dién thé ty thé va cudng do biéu
hién marker cho té bao séng. Két
qué nay chi ra rang, nghién cutu
dac diém hinh thai s dung mé
hinh t& bao gan 3D c6 nguén géc
iPSC phu hop véi viec sang loc
thong lugng I6n va c6 thé sl dung
dé danh gia doc tinh cla té bao
gan trong diéu kién in vitro.

Tém lai, mé hinh khéi té bao
3D két hgp véi phuong phap phan
tich 3D chat lugng cao hiia hen la
mot céng cu sang loc nhay cam
c6 do |ap cao dé danh gia doc tinh
té bao gan. VGi nhiing két qua
da dat dugc, nhom nghién clu
clia GS Oksana Sirenko cho biét
sé Ung dung nhiing thanh céng
trong phuong phap nay dé tiép
tuc nghién ctu véi cac loai té bao
khac, bd sung thém cac marker
dé doc cac théng s& nhu hypoxia
(tinh trang thiéu oxy cua té bao),
cytoskeleton (khung xuong té bao)
va cac qua trinh kich hoat kinase.
Hudng nghién clu nay cling co
thé dugc md réng vdi nhiéu hé
théng 3D phtc tap hon nhu nudi
cay nhiéu loai t& bao cung ltc (vi
du nhu té bao Kuppfer, nguyén
bao sgi, t& bao ndi mod) dé nghién
cliu dac tinh cla cac quan thé
té bao khac nhau va vai trd cla
chung trong qua trinh gay déc va
tén thuong gan &
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