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A LON CHO NGUOI

TS Vo Van Su

Vién Chan nubi

Nhiing nhuigc diém khi ghép tang clia ngudi/linh trudng khong phai ngubi (non human primate) cho
ngUd| nhu ngudn cung cap tang con it, tang khdng khde manh, mang nguodn bénh... da khién cac nha
~ khoa hoc tim derlggguon cung cap tang 16n hon va co thé x{ Iy dé an toan hon, do la 14y tang tir lon...
Nhan dip Xuan Ky Hoi, xin diém lai lich s{i va nhiing tién bo méi vé Iy thuyét va thic nghiém trong
%su dung cac tang/mo cla lgn dé cdy ghép cho con nguoi.
I

“Biém qua cac moc uﬂ%ﬂ“

Viéc truyén mau clia lon cho
ngudi dudc thuc hién lan dau
G thé ky XVII bsi Jean Baptiste
Denis (1635-1704). O thé ky XIX,
viéc ghép da déng vat cho ngudi
da dudgc thyc hién nhung khéng
thanh céng. Nam 1838, viéc
ghép giac mac dau tién (tu Ign)
da dudc thuc hién trén mét bénh
nhan nhung két qua chua nhu
mong mudn.

N&m 1907, bac sy phau thuat
thuc nghiém ngudi Phap Alexis
Carrel (doat gidi Nobel nam
1912) da tién tri radng, viéc cay
ghép cac bo phan 1ay ti déng vat,
chang han nhu Ign cho con ngudi
sé dé dang, nhung cén thiét phai
“tiém ching” cho cac cd quan
cla Ign dé chéng dao thai sau
cdy ghép. Diéu nay rat gan véi
viéc ma chung ta dang lam bay
gid la bién ddi gen Ion dé 1am cho
cac mo cla chung thich ting dugc
vGi phan (ng mién dich cla con
nguoi. Vai nam sau do, Serge
Voronoff - mét bac sy ngudi Nga
da phat trién khai niém cdy ghép
t€ bao tuyén tuy san xuat insulin
cho bénh nhan méc bénh tiéu
dudng typ 1. Xa hon, 6ng concoy
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dinh ghép than tu mét pham nhéan
cho mot ngudi bénh, y tudng nay
sau dé dugc dong huong cla éng
- bac sy Yurii Voronoy thuc hién
lan dau vao nam 1933.

Nam 1993, lan dau tién mot
nhém cac nha khoa hoc ngudi
Thuy DPién do Carl Groth ding
dau da cay ghép té bao tuyén
tuy cla Ign cho bénh nhan tiéu
dudng. Sau cdy ghép, mac du
C-peptide Ign da xuat hién trong
mau cla bénh nhan nhung khéng
thé hién hiéu qua vé mat lam
sang.

C6 thé thdy, hau hét nhiing
nd luc ban dau trong phau thuéat
ghép tang lam sang chu yéu sl
dung cac loai linh truéng khéng
phai ngudi, va mét sé né luc su
dung Ign da md rong dan canh
clia dé hang triéu bénh nhan trén
thé gi6i c6 thé phuc hdi va kéo
dai sy séng..

Nhimg thanh tuu Iy thuyét va thuc
nghiém moi

Trong cbng tac nghién cuu
cdy ghép di chlng, hai loai déng
vat thudng dudc cac nha giai
phau sl dung la khi dau cho va
lgn. Trong do, Ign c6 uu thé dé
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nhiéu, thdi gian nudi dén khi sinh
s&n ngan (5-6 thang), tuong déng
vé mat giai phiu, nguy co truyén
nhiém thdp.. D&n nay, hon 200
ca cay ghép moé/tang tu Ign cho
ngudi da dudc tién hanh & New
Zealand, Nga va cac nuGc khac.
Viéc cdy ghép nay ciing dang bat
dau tai Nhat Ban. Céac rao can I16n
nhat ti 1au dugc biét tGi 1a su dao
thai, virus noi sinh.. dang dan
dan dugc cac nha khoa hoc gidi
quyét. Duéi day la mét s6 cong
trinh ly thuyét va thuc nghiém tiéu
biéu.

Tao nén nhdng dong lon
khéng chua virus néi sinh

Retrovirus la nhiing virus cé
san trong bd-gen Ign tu thoi cé
xua. Céc yirusinay c6 thé dug
tim thay trop‘g\‘bat ky ADN n2
clia lgn. Mé&c du & trang thai
hoat, nhung ching cé thé hoz
déng trd lai khi lay nhiém sang
loai khac. Ba&i vay, khi co y dinh
ghép ndi tang Ign sang ngu’(‘ji
retrovirus tré thanh y‘uot rao can
I6n. D& giai quyét vdn dé nay, c6
2 glaﬂphap, d6 la tim kiém nhiing
ca thé Ion khong chua virus noi
sinh roi
nghé chi




Tim kiém va nhéan ra nhing ca
thé lon khéng cé virus néi sinh
va it bi “tor chdi”: theo huéng dan
slia d6i nam 2016 cla BO Y té,
Lao déng va Phuc Igi Nhat Ban,
cac nha khoa hoc nuéc nay da
ti€n hanh nudi Ign cho muc dich
cdy ghép. Theo do, Ign dugc nudi
trong mét maéi trudng sach, biét
lap va dugc kiém tra 40 loai virus.
Pau tién, cac nha khoa hoc loai
bd va khi trung tl cung cla 2
con Ign dang mang thai truéc khi
chung sinh con. Sau khi sinh, Ign
con dudgc cho an siia nhan tao vo
trung va nudi trong 3 tuan. Két
qua cudi cung mang lai nhing
con lon (1,8 kg/con) phu hop dé
cdy ghép. Hién tai, cac nha khoa
hoc chua phat hién thdy hién
tugng nhiém retrovirus tu Ign
sang ngudi trong cac ca cay ghép
da dudgc tién hanh trén thé gidi,
tuy nhién cac chuyén gia da dua
ra khuyén nghi can theo doi lau
dai sau khi cay ghép.

TU nhiing két qua dat dugc
nay, Trung tdm Y té va stc khoe
toan cau & Tokyo va cac t8 chuc
khac da dua ra ké hoach bat dau
cac nghién cuu lam sang trong
vong 3-5 nam téi, trong do cac
t€ bao tuy Ign sé dudgc cady ghép
cho bénh nhan tiéu dudng. Cac
té bao nay sé dudc boc trong
cac vién nang dic biét dé ngan
nglia bénh nhan “tu chéi”. Nhém
nghién cuu dang xem xét viéc
cung cap 16 Ign dau tién cho
cac t6 chic. GS Chihuahuahi
Nagashima - Bai hoc Meiji, thanh
vién nhom nghién clu cho biét:
“Trong thdi gian td6i, chung toi
muén diéu khién gen cuda lon dé
chling tao ra su ‘tlU choi’ it hon &
bénh nhan”.

Dung céng nghé chinh sua
gen dé loai b retrovirus: céac
nha khoa hoc da sU dung ky
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Nhiing chii Ign con dau tién dugc sinh ra khong cé virus ni sinh trong ADN.

thuat CRISPR Guide ARN dé
tao phoi Ign, thai va Ign séng
khong co retrovirus. V&i mot so
stia ddi trong k§ thuat ARN & quy
trinh CRISPR, cac nha khoa hoc
c6 thé chinh siia hoan toan cac
retrovirus tU nguyén bao sdgi Ign.
Ho ciing xac nhan rang, ky thuat
nay khong tao ra nhiing thay déi
khéng mong muén & ndi khac
trong ADN. Tiép d6, cac nha
khoa hoc da si dung cac nguyén
bao sgi da dudc chinh siia gen dé
tao ra phéi lgn thong qua ky thuéat
chuyén nhan té bao soma. Sau
khi x4c nhan phéi thu dugc hoan
toan khdng cé retrovirus, chung
sé dudc cay sang Ign nai dé.

TU khodng 200-330 phdi
“sach” nay dugc chuyén qua 17
con Ign nai, sau d6 chung da sinh
ra 37 Ign con, trong d6 15 con
song dugc 4 thang. Lgn con tu khi
mang thai thanh céng dugc xac
nhan la khéng co6 retrovirus trong
ADN. Qua trinh theo doi ciing
chua nhan thdy c6 thay déi cau
tric bat thudng nao déi véi nhiing
Ign con nay. Cac nha nghién cuu
dang tiép tuc theo doi cac tac
dong dai han & nhiing dong vat
nay.

Han ché su dao thai

Su tU chéi (tic la phan Ung
cla cd thé ngudi nhan tan cong
mo/tang méi nhu thé bi nhiém
trung) 1a trd ngai I6n nhat doi véi
cay ghép khac loai. Khi cay ghép
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md/tang gilia con ngudi vGi nhau,
phuang phéap diéu tri béng thudc
(nhu cyclosporine) dugc s dung
dé tic ché& hé théng mién dich cla
ngudi nhan nham ngén can sy cé
nay. Khi cay ghép khac loai, viéc
tl chGi nay quyét liét hon, goi l1a
“hyperacute”, trong vai phat, mé/
tang dugc cdy ghép c6 thé bi tiéu
diét.

Mot cbéng nghé dang dudc
phat trién dé khic phuc su ti chdi
nay do la nhan giéng lon chuyén
gen. Nhiing con Ign bién déi gen
bidu hién cac protein cu thé cla
ngudi khién hé théng mién dich
cla ngudi khé xac dinh nhiing
mo/tang dugc ghép thudc vé mot
loai khac. Lgn bién déi gen dudc
nhan giéng bang cach tiém mot
lugng nhd ADN (hoac vat liéu di
truyén) bat chudc trinh tu gen cla
ngudi vao tring Ign da thu tinh,
sau doé cdy triing nay vao Ign nai
dé sinh ra lon con. Nhu da dugc
ching minh trong céac nghién
cliu gan day, ky thuat nay da giai
quyét su tii choi hyperacute & cac
loai linh trudng khéng phai ngudi
nhan dudc ndi tang ti Ion chuyén
gen.

Céac ky thuat nhan ban mgi cé
thé tang cudng hon nita kha nang
tuang thich mién dich cla céac
moé/tang Ign bang cach loai bd
cac san pham gen cla Ion gay ra
su dao thai qua muc. Vé ly thuyét,
nhiing phat trién nay cé nghia 13
mot khi dugc cdy ghép, cac mo/
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B Khoa hoc va doi séng

tang dong vat c6 thé dugc diéu tri
giéng nhu cac moé/tang clia con
ngudi, véi viéc st dung cac ché
dé tic ché mién dich tiéu chuén.

Theo cac bao céo, sap tGi sé
c6 than Ign phuc vu cho viéc ghép
than cla ngudi. Khi ghép than
Ign cho céac loai linh trudng khong
phai ngudi, hé théng mién dich
clia linh trudng da tan céng céac
thanh phan dudng va protein cé
trén bé mat té bao than Ign khién
cho viéc ghép that bai. VGi cong
nghé di truyén, cac nha khoa hoc
da thay thé protein cla than Ign
bang protein ngudi va nhu thé
cd thé ngusi sé chdp nhan bd
phan cay ghép c6 ngudn goc tu
Ign. Cac nha khoa hoc thudc Pai
hoc Emory da bao céo réng, cac
trudng hop cay ghép than nay da
kéo dai sy s6ng cho khi Rhesus
Macaque dat dén 400 ngay so
vGi 250 ngay trudc day.

Nuéi cay phéi Ion nhén tao

Nam 2018 danh dau thanh
cong dau tién cta Dai hoc Texas
trong viéc tao ra phdi trong phong
thi nghiém va ghép vao Ign. Lon
dudc ghép da phat trién dugdc
mach mau va séng dugc vai tuan
sau phau thuat. Viéc cay ghép da
khéng can dén cac chat chong
dao thai.

-
-

Mot bd phdi méi dang dugc nubi tao tai
Pai hoc Texas.
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Cong trinh nay dugc tom tat
nhu sau: dé nudi cdy mot la phdi
sinh hoc hoan chinh, viéc dau
tién la phai tao ra gia dé budng
phéi - vé ban chét chinh 1a khung
xuong. Cac nha khoa hoc da
thyc hién diéu nay bang cach
loai bd tat ca cac té bao va mau
(c6 trong phéi Ion) nhd mot hén
hop toan dudng va chat tdy ria
dé chi con lai cac protein. Tiép
theo, ho dat gia dG vao bén trong
mot bé chiia chat dinh dudng dac
biét réi cho thém cac té bao (lay
tti phéi cla ca thé Ion nhan) va
dé phat trién trong 30 ngay. Sau
khi dua phéi sinh hoc vao lgn, ho
phat trién mai lién k&t mach mau
vGi hé théng tuan hoan cla Ign,
két qua cho thdy phdi sinh hoc
I6n déu trong Ign. Sau khi phau
thuat va cay phdi sinh hoc vao 4
con Ign, ching s6ng dugc toi da
2 thang. K&t qua giai phau cho
thdy, bén trong co thé Ign, cac
mach mau phdi cé cdu tric sinh
hoc dugc cdm vao hé théng tuan
hoan tu nhién cla con vat, cung
cdp cho cd quan oxy va chat dinh
dudng dé ton tai.

Su phuc héi sau phau thuat
cla dong vat la kha tuyét vai.
Con Ign séng 2 thang sau khi
phau thuat da khéng gap bat ky
van dé nao vé ho hdp va phdi
ghép clia né da cé vi khuén cu trd
nhu & phdi Ign binh thudng - ddu
hiéu cho thdy mé dang phat trién
binh thudng va tich hgp t6t vao co
thé. N&u moi thi dién bién thuan
Igi giéng nhu khi thuc hién thi
nghiém trén Ign, cac nha nghién
ctu tin rang ho c6 thé sé chi mat
5-10 nam dé nuoi cdy thanh cong
phdi sinh hoc va ghép cho nhiing
bénh nhan & vao hoan canh dac
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Nhiing con lgn dugc tao nén bang cong
nghé¢ gen tai Dic hién dang dugc st
dung dé cdy ghép tim cho khi dau lgn.

biét (tinh mang dang bi de doa va
khéng c6 nhiéu lya chon phuaong
an diéu tri) &
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