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Phin biét thé tiét ngoai bao va méi
trwong dieu hoa

Trong nhidu nam gin day, viéc ciy ghép
té bao gbc trung mé (MSC) da tro thanh
mot li¢u phap hura hen c6 kha niang diéu
tri nhiéu bénh khac nhau nhu tim mach,
tu mién hay cac bénh 1y thoai hoa gay anh
huéng dén than kinh nhu Alzheimer, da
X0 cung,...

Hi¢u qua diéu tri nay da dugc cac nha
khoa hoc da ching minh 1a do MSC c¢6
kha nang tiét ra hé chit tiét gdbm cac yéu
& ¢6 hoat tinh sinh hoc nhu cc cytokine,
yéu td ting truéng va cac peptide [1].

Trong diéu kién in vitro, MSC tiét cac
hoat chét sinh hoc nay dudi dang hoa tan
hay dong goi trong thé tiét ngoai bao
(extracellular vesicles - EV) ra moi
truong didu hoa (conditioned media —
CM). Do véy, chiing ta c6 thé hinh dung
dugec CM 1a moéi trudng nudi cdy MSC,
¢6 chita cac thanh phan dinh dudng nudi
té bao, cic phan tir hoa tan tiét ra tir MSC
va thé tiét ngoai bao (EV). Con EV Ia thi
tiét tir MSC, chi chtra cac hoat chét tiét tir
MSC ma khong c6 chira bit cir thanh
phan ngoai sinh khac.

MBobi trudng didu hoa tir nudi ciy té bao
goc trung mé va tiem nang diéu tri

MSC-CM (Hinh 1) thu duoc tr moi
truomg nudi cdy MSC in vitro 14 mot hdn
hop chira cac thanh phén c6 hoat tinh sinh
hoc nhu cac protein hoa tan (cytokines,
chemokines, ...) va EV. MSC-CM c¢o
nhitng anh huéng tich cuc trong diéu tri
ri loan qua trinh viém cta hé thong than
kinh, tim mach, ho hép va xuong, vi du
nhu khi niang trc ché biét hoa t& bao B
thanh té bao tiét khang thé (plasma cells)
thong qua IL-1RA, tiét ra PD-1 lam tc
ché su hoat hod cua té bao T va tang
cuong qué trinh chét theo chu trinh.

PHAN BIET

GIUA MSC CM VA EXOSOME

Hon nita, cac thanh phdn c6 mat trong
CM nhu prostaglandin E2 (PGE2), TGF-
B1, IL-6 and nitric oxide (NO) ciing gitip
e ché sy anh huéng cua té bao T, bach

cdu trung tinh va t& bao giét tuy nhién [2].
Khong chi vdy, ching con cho thiy kha
nang ting cuong qua trinh hinh thanh
mach thong qua viéc diéu hoa hang loat
cic yéu td nhu Ang-1, Ang-2, VEGF,
angiostatin, CXCL16, EGF, FGF, PDGF,
GM-CSF, HGF, MCP-1, MMP-8 va
MMP-9 [3]. Tuy nhién van con rét nhiéu
rao can vé viéc st dung chung trong viéc
thiét 1ap cac thir nghiém 1am sang boi vi
chiing chira rit nhidu thanh phin chua xac
dinh va chua c6 phuong phap phan lap
hiéu qua [4]. Do vdy, mot quan thé nho
hon dd dugc dinh danh trong CM dang
thu hat sy cha ¥ cta cac chuyén gia trong
didu tri bénh Iy 1a thé tiét ngoai bao
(EVs).

Thé tiét ngoai bao va tiém ning tng
dung trong diéu tri

Thé tiét ngoai bao (extracellular vesicles -
EV) (Hinh 2) 13 céc tai tiét ra tir nhiéu
loai té bao khac nhau, trong do6 co té bao
gbc, va ching dugc boc kin boi 16p mang
lipid kép. Quén thé EV gdm c6 ba loai:
thé chét theo chu trinh té bao apoptosis
(apapoptotic body) — day 1a quin thé c6
kich thu6c 16n nhdt, vi boéng bao
(microvesicles) — 1a quin thé c¢6 kich
thuéc trung binh va exosome — 1a quin
thé co kich thudc nho nhét [5]. Ching
chtra nhiéu cac chit c6 hoat tinh sinh hoc
nhu yéu t§ ting tuong, cytokine, lipid,
nucleic acid (DNA, MRNA,
microRNA),.. va c6 kha ning di chuyén
theo hé tudn hoan cia co thé va truyén
c4c hoat chét sinh hoc nay cho té bao dich

(5].

Nho ddc tinh doc nhat do, EV da duoc
tmg dung rat nhiéu trong diéu trj va thim
chi dugc nghién ctru dé phat trién thanh
tai mang va dua thudc. Hién nay, ngoai
kha néang tai tao va diéu hoa mién dich da
dugc ching minh qua rit nhiéu co ché
[6], MSC-EV con cho thdy tiém ning
trong chita bénh tw mién théng qua trc ché
dudng truyén tin hisu ATM/ATR/p53

bing miR-34a giup cai thién tinh trang
viém trong bénh nhan viém khép tu mién
(RA) [7].

Thém vao d6, chung cling c6 kha nang
chéng xo hoa & gan, than ciing nhu phbi.
Vi du trong xo gan, hoat tinh cia MSC-
EV duoc thé hién thong qua viéc tre ché
su biéu hién con dudng truyén tin hiéu
Whnt/B-catenin, a-SMA va collagen loai I,
do d6 ngan chin sy kich hoat té bao hinh
sao (stellate cell) va ting tai tao té bao
gan [8]. Khong chi c6 vay, hién nay EV
con dugc st dung nhu mdt phuong tién
van chuyén thuéc (drug vehicles) va
tuong lai s& dugc tmg dung trong didu ché
vaccine [9]. Mic du EV c¢6 ngudn gdc tir
MSC d cho thay tiém nang trong y hoc,
tuy nhién van con nhiing rao can vé viéc
st dung EV trong thtr nghi¢ém lam sang
va tmg dung trong thuc tién diu tri.

Nhitng rao can c6 thé dé cap dén do 1a
han ché trong san xuat s§ luong 16n EV
va nhiing bién phap duy tri sy tiét EV 6n
dinh tir t& bao, thiéu phuong phap phan
lap hiéu qua EV ciing nhu viéc kiém soat
EVs nhim vao té bao dich [9]. Do vay, dé
¢6 thé san xuét 6n dinh EV cho muc dich
thtr nghiém lam sang va diu tri, can thiét
phai xay dung duogc quy trinh kich thich
MSC tiét higu qua EV, quy trinh phan lap
EV sb luong 16n, phuong thirc bao quan
va thiét ké EV nham tring dich té bao can
tuong tac.

Két luan

Ca hai liéu phap CM va EV khong st
dung té bao nay déu cho thiy tiém ning
vuot trdi trong y hoc va giam thiéu duoc
nhitng rui ro khi sir dung liéu phap té bao.
Trai ngugc véi CM, hién nay co rat nhiéu
thtr nghi¢ém lam sang danh gia tinh an
toan va hiéu qua cia MSC-EV. Diéu nay
duoc cho 1a kha di boi vi nguoi ta dé
kiém soat hon ngudn gdc thanh phan hoat
chét trong EV, trong khi CM c6 chira ca
cac thanh phﬁn chua duoc xac dinh va co
ngudn gdc khong phai 14 tir té bao gde.



Hon nira, EV c6 kha ning di chuyén toi
nhiéu mé trong co thé ma van c6 kha
ning bao vé nguyén ven hoat chit bén
trong né, nén EV c6 kha ning truyén tai
thube diéu tri t6t hon. Mic du c6 nhiéu
nghién ctru va thir nghiém vé EV hon
CM, tuy nhién van chua c6 san phdm EV
hay CM nao hién nay dugc cip phép st
dung cho diéu tri. Va hién nay, cac nghién
cru van tiép tuc duoc trién khai dé thu
thap bang chimg khoa hoc co gia tri dé co
thé nhanh nhat tmg dung CM va EV vao
diéu tri nhidu bénh 1y khac nhau.
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