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Nuoi ¢ay co quan thu nho trong khong gian 3 chiéu:
XU HUGNG MGI TRONG NGHIEN CUU Y SINH

TS Nguyén Ngoc Kim Vy
Pai hoc California, San Diego, Hoa Ky

Han ban da tiing nghe thay & dau do, trong truyén hay phim khoa hoc vién tuéng, ring nguoi ta co
thé tao ra dugc cac co quan noi tang cla dong vat hay con ngui. Tuy d6 van con Ia diéu xa vdi,
nhung nhiing nm gan day, nganh y sinh hoc dang chiing kién su phét trién nhanh chong ctia mét
phudng phap nudi cdy méi co thé cho phép cac nha khoa hoc tao ra cdc cau triic md hodc co quan
thu nho, gan gidng véi thuc té hon. Nhiing mé hinh mé/ca quan thu nhé nay chi yéu dugc sl dung
trong nghién ctu dé tim hiéu nguyén nhan va cach diéu tri méi cho nhiéu loai bénh.

Mo hinh nuéi cay khong gian 3 chiéu

Thong thudng té bao dudc
nudi cdy trén mat phang cla day
dia nudi cdy bang nhua hoac
kinh. Cach nuéi cay nay dudc ap
dung rdéng rai vi tinh gian tién cta
né. Tuy nhién, vi moc trén bé mat
dia, vGi khong gian 2 chiéu (2D),
nhiéu loai té€ bao da mat di nhiing
dac tinh vé cdu tric va chiic nang
ma né vén cé khi nam trong co
thé. Vi du nhu t& bao tuyén vu
trong méi trudng nay khong con
kha& nang san xuét va tiét stia nia.
Nhung cling nhiing t€ bao do,
néu dugc nudi cay trong khong
gian 3 chiéu (3D), ching sé& duy
tri dugc cau tric va chlc nang
tiét sfa nhu trong tuyén vu that.
Vi vay phuong phap nudi cay 3D
md&i nay cho phép cac nha nghién
cliu mé phong téi gan sat vaéi thuc
t€ hon vé cau tric va chiic nang
clia t& bao. Xa hon va quan trong
hon nla, méi trugng 3D con giup
té bao trong cung loai hodc khac
loai tuong tac vGi nhau, tai sap
x&p dé hinh thanh c4u trac giéng
vGi m6 that va co quan that hon.
TU dé cac nha nghién cliu c6 thé
quan sat va tim hiéu nhiing déc
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tinh va hanh vi méi cta té bao ma
trudc day ho khong thé thuc hién
dudc véi md hinh 2D.

Lich sit hinh thanh

Thuc ra y tuéng vé nudi cay té
bao trong khong gian 3 chiéu da
O tii nhiing thap nién 20 cla thé
ky trudc, khi mot phan hoic ca co
quan dugc tach ra va dem nubi
cdy. Vao thdi diém do, phuong
phap nay cé mot sé thanh céng
nhat dinh, nhung lai khong thé
phé bién cho nhiéu loai co quan
vi chét dinh dudng khong khuéch
tdn vao sau tdi cac té€ bao bén
trong dudc. Sau do, hudng nghién
cliu nay gan nhu di vao ngd cut,
mai cho dén thap nién 1980-1990
khi cac nha nghién ctu tim hiéu
sau hon vé vai trd clia chat nén
ngoai bao (extracellular matrix -
ECM) déi véi t€ bao. Mét trong
nhiing chat nén ngoai bao quan
trong va phé bién nhat trong co
thé 1a collagen. Chung tao ra mot
hé “gian gido” xung quanh dé hé
trg t€ bao vé mét co hoc. Cung vdi
collagen, mot sé loai protein quan
trong khac trong thanh phan cla
chat nén ngoai bao nhu laminin,
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fibronectin... dugc sl dung lam
gia thé cho t& bao phat trién.

Ky thuat co ban va iing dung

Mét nhém té bao hodc mobt
mau mo nhd cé thé dudc dat
trén bé mat cla gia thé hoac
dugc 16ng vao bén trong giot gel
dudc tao thanh tU nhing chéat
nén ngoai bao nay. Hién nay co
hai loai gia thé dudc thuong mai
hoa va sl dung phd bién nhat |a
Matrigel (v6i thanh phan chid yéu
la laminin, collagen IV, nidogen...)
va collagen loai I.

Trong nghién clu cd béan, cac
nha khoa hoc sU dung phuadng
phap nubi cdy nay dé tim hiéu vé
qua trinh phat trién clia cac loai
mo cé cu trdc dang tuyén, 6ng
trong co thé, chang han nhu tuyén
vU, tuyén nudc bot, than, phéi,
rudt nho, gan, da day, tuyén tuy
ngoai tiét, tuyén tién liét... Sau khi
dudc nudi cay, té bao hoac mau
mé nhd thudng trai qua qua trinh
sap xép lai, rdi phat trién thanh
nhiing cd quan thu nhd véi cau
hinh khong gian gan giéng trong
co thé, vi vay dudc dat tén 13
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Hinh 1. T& bao, mé clia cac co quan dugc nudi cay 3D.
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Hinh 2. So lugc cac md hinh nuéi cay 2D - 3D.

organoid. Néu két hgp véi phuong
phap hinh anh - chiéu thi 4 (thdi
gian), ta c6 thé truc tiép quan sat
dugc su tién trién cla té bao va
md qua thdi gian.

Trong Ung dung va diéu tri, t&
bao hoac md ung thu dugc phéan
lap tU mau sinh thiét cta bénh
nhan (thudng la dang carcinoma)
réi nudi cdy va thi nghiém cac

loai thudc. Tuong tu vGi té bao
binh thudng, trong moéi trudng
nuodi cdy 3D, té€ bao ung thu bao
ton dugc nhiéu dac tinh cé hiu
clia nod, vi vay tac dung cla thudc
vGi té bao ung thu dugc danh gia
chinh xac hon. Véi céach ti€p can
nay, bac sithudng lién két véi nha
khoa hoc dé tim ra loai thudc cé
tac dung hiéu qua nhat véi khoi u
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clia m6i bénh nhan trong phong
thi nghiém, truéc khi dem ap
dung vao co thé cta ho. Pay 1a
mot trong nhiing budc tién cla y
hoc chinh xac (hay y hoc c4 thé -
personalized medicine).

Mot vai nam trg lai day, cong
nghé nudi cdy 3D tao co quan thu
nhd ciing dugc cac nha nghién
clu té bao gbc ap dung moét
cach linh déng va da mé ra mot
linh vuc mdi, vé cung tiém nang.
D6i véi té bao goc trudng thanh,
phai ké dén mét loat coéng trinh
nghién clu vé té bao gbc & rudt
(intestinal stem cells). Chung
ta biét rdng niém mac rudt dugc
thay mgi lién tuc va ngudn cung
cap dé thay méi té€ bao chinh 1a
tl cac té bao goc rudt nam duéi
khe (crypt) cla léng mao (villus)
G niém mac ruét. Nhom nghién
cliu cla TS Hans Clevers & Dai
hoc Utretch, Ha Lan da phéan lap
va nudi cdy té bao gbc nay trong
moéi trudng 3D va co thé tai tao
lai dugc c&u truc niém mac cla
thanh ruét. Nhiing niém mac rudt
thu nho nay hién dang dudc tiép
tuc phat trién dé ting dung trong
lam sang (cdy ghép, sang loc
thuéc, nghién ctiu mé hinh bénh).

D6i vGi t€ bao gbc phodi (co
tinh van nang vi cé thé phat trién
thanh bat ky loai t€ bao nao trong
cd thé néu gip diéu kién thich
hgp), thi nudi cdy 3D dang vao
thdi ky manh mé& nhat. Trong
khodng 5 nam qua, c6 nhiéu
loai cd quan thu nhé dugc tao ra
nhd sy két hgp tai tinh nay, vi du
nhu da day, rudt, tuyén tuy, phdi
va ndo. N&i ting nhat trong 2-3
nam gan day la tao ra ndo thu nhé
(mini brain hay brain organoid).
M6 hinh ndo thu nhd nay cé thé
chiia nhiéu phan khac nhau cla
bé ndo. Tuy chua phdi la hoan
chinh, nhung no cling buéc dau
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Hinh 3. So sanh cau tric cha rudt thuc t& va rudt thu nho.

cho phép cac nha khoa hoc quan
sat dudc sau han nhiing gi dang
di&n ra clia qua trinh phat trién va
tuong tac trong bd n&o. M6 hinh
nay dang dugc hy vong la sé giup
gidi ma cac bi 4n vé nhiing can
bénh lién quan dén hé than kinh
nhu Alzheimer, tu ky, Parkinson...
ma ti xua dén gid cac nha khoa
hoc c6 rat it nguén mau dé nghién
culu.

Tuong lai ciia cong nghé nuéi ciy co
auan thu nho

Mot budc tién ti€p theo cla
huéng nghién cltu nay la két hgp
nhiéu loai mé khac nhau dé tao
thanh cd quan. Ngudgi ta ciling
dua ra moét thuat ngl “kéu” hon
rat nhiéu cho hudng nghién clu
nay, goi la “organ on chip” (chip la
mot thiét bi nudi cy nhd, coé kich
thudc vi mé). Mbi ca quan trong
cd thé dugc tao thanh do su phéi
hdp cha nhiéu loai mé, vi du tuyén
tuy noi tiét la su két hgp gilia cac
t€ bao tiét hoc-moén (alpha, beta,
delta...), t&€ bao mach mau, té bao
cla mo lién két, t& bao than kinh
va chat nén ngoai bao. Dé tao
thanh mot tuyén tuy ndi ti€t hoan
chinh, chiling ta can tat ca nhing
thanh phan néu trén. Su két hgp
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nay dién ra rdt ty nhién trong
phéi thai, nhung lai khong dé
dang dé md phdng trong phong
thi nghiém. Céng nghé “organ on
chip” tao ra nén tang ky thuat dé
két hgp nhiéu loai mé lai v6i nhau
thanh moét co quan hoan chinh.
Tuy con nhiéu thach thiic, nhung
dé la muc tiéu ma nhiéu phong thi
nghiém dang hudng téi.

Xa haon nia, viéc két néi gita
cac cd quan co lién hé véi nhau vé
mat chlic nang sé€ la mét phudng
tién hdu ich dé nghién clu vé
sinh ly bénh. Chang han, gan, co
va tuyén tuy noi tiét co lién hé kha
chat ché trong bénh tiéu dudng.
Do do6 viéc lién két cac co quan
nay lai sé gitp chung ta hiéu dugdc
sau hon sy tuong tac gitia chung
va vGi cac thanh phan dinh dudng
nhu dudng, chat béo, acid amine..
Nhiing hiéu biét nay déng vai tro
quan trong trong viéc kiém soat,
diéu tri cac bénh vé chuyén hoa,
vi vay dang la dugc dau tu nghién
cliu khéa nhiéu.

Gan day Co quan Hang khong
va vl tru Hoa Ky (NASA) dang
tién hanh dem nhing mé hinh
nudi cdy cd quan thu nhd nay ra
ngoai khong gian dé nghién cliu
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Céu tric
giong véi crypt

“gidng véi villus

Hinh anh thyc
ctia rudt thu nho
dwegc nudi cay

nhiing thay ddi cla té bao ngudi.
K&t qua tu nhiing nghién clu nay
sé gilp giai ma nhiing thay déi vé
stic kho@ va tudi tho cla cac nha
du hanh vi tru 8 muc do té bao
va phan ti. Tom lai, moé hinh nuoi
cay 3D tao ra cac cd quan thu nho
dang la mét xu hudng nghién cuu
mdi, gilp cac nha khoa hoc tao ra
va hiéu rd hon vé cac mé hinh co
quan gén sat vdi thuc té trong co
thé con ngudi va s dung ching
lam céng cu dé phat trién nhiing
phudng phap tri liéu méi «
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