TONG QUAN

NHO’NG GIAI NOBEL TRONG THU'C HANH
HO HAP

Dinh Xuén Anh Tudn*

Ching ta déu nhan thic duoc su lién két
khong thé tach roi giita thuc hanh y khoa va
nhing tién bo khoa hoc. Néu khoang thoi gian
gitra nhitng khdm pha sinh hoc va ing dung cua
ching trong y khoa thudng phai rat dai, khoang
cich nay d6i khi c6 thé dugc rit ngin dang ké
qua cic du 4n nghién ctru goi 12 "tinh tién", tir
khoa hoc co ban dén givong bénh. Chiing toi dé
nghi vao diy dé xem qua nhitng khdm ph4 sinh
hoc chinh duogc trao giai Nobel va cac ing dung
ctia chiing trong linh virc ho hép.

TELOMERE VA TELOMERASE: TU SU¥ LAO HOA
TE BAO PEN CAC BENH HO HAP MAN TiNH

Su suy thodi té bao 1a mot co ché sinh hoc
phé bién cua su 130 hoa cua té bao duoc biét
dén trong hon mot nira thé ky nay.' Theo cic
kién thirc m&i nhét, vai tro cia telomere (tin
cing ciia nhiém séc thé ma rdt ngdn voi mdi ky
phén chia té bao) va telomerase (enzyme gidp
tai cdu tric cdc telomere) c¢6 tim quan trong co
ban, bang chung 1a giai Nobel 2009 trao ting
cho Elizabeth Blackburn, Carol Greider va Jack
Szostak.?

Telomere 14 cdc ciu tric nucleotide déng vai
trd nhu 1 cdi mil & hai dau cia nhidém sic thé
cho phép sao chép hoan toan cac vat li¢u di
truyen (Hinh 1). Sy hién dién cua ching rit can
thiét dé giir cau truic tuyén tinh ctia nhiém sic
thé, trong khi néu khong c6 céc telomere nay s&
d& dan dén su hinh thanh c4c nhiém sic thé tron
hodc sap nhap cua hai nhiém séc thé riéng biét.>
Tuy nhién, "mii telomere" nay lai ngan can hoat
dong cua DNA polymerase, do d6 giai thich vi
sa0 ¢ sy riit ngin ctia nhidm sic thé sau moi
lan phan bao (Hinh 2). Telomerase 1a enzyme

c6 kha nang ngan chan sy rut ngin dan cia
nhiém sic thé theo mdi 1an phan bao bang cach
bd sung cdc chudi trinh ty ma khong thé duoc
nhan d6i béi DNA polymerase® (Hinh 3).
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Hinh 1. CAu truc cac telomere.
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Hinh 2. D dai cta cac telomere sau méi ky phan bao.
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Hinh 3. Cac cau tric va chirc niang cla telomerase.
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Telomerase dwoc hinh thanh tir sy két hop
cua mot enzyme xuc tac, telomerase
transcriptase reverse (TERT), va doan RNA goi
la telomerase RNA component (TERC), dong
vai tro nhu la khudn phién ma ngugc (TERT)
cho qua trinh tong hop lai fir ddu ctia doan DNA
phu bi thiéu (Hinh 3).

Telomere va bénh phéi tic nghén man tinh
(COPD)

Trén nhiéu khia canh, COPD tuong ty nhu
mot hién tugng 13o hoéa bi thic déy nhanh cua
md phoi.*® COPD c6 thé 1a két qua cua hai tinh
huéng bat loi: (2) mot co dia di truyén dinh san
d& dan dén 130 hoa phoi bi thic ddy nhanh va (b)
ap luc méi truong (vi du, khéi thube 14).*° Nhiéu
lap luan ung ho gia thuyet nay dic biét thé hién
moi lién hé gilra sy rit ngan telomere va sy khoi
dau caa COPD & nguoi hut thube.”? bac biét, su
rit ngin cua telomere c6 thé do duoc thong qua
cic nhidém sic thé trich tir cdc bach cdu trong
mau ngoai vi.'” Téc do rut ngin cua telomere ty
1¢ thuan truc tiép vai toe d6 suy giam chirc nang
phéi'0khi ma telomere ngén 6 lién quan v6i sy
suy giam cht luong cudc séng, voi nguy co cao
cua céc dot kich phét va nguy co tr vong cao &
nhiing bénh nhan COPD.!!

Telomere va bénh xo phoi

Nghién ctru dau tién cho thiy su ton tai ctia
mot dot bién cua telomerase & thé gia dinh cua
xo phdi vb cin (IPF) cach day ding 10 nam.'?
Céc nghién ctru khéc sau d6 da x4c nhan sy ton
tai ctia dot bién ¢ gen ma héa TERT, enzyme
cho phép kéo dai telomere to TERC, thanh phan
RNA cta telomerase.'> Hon nira, sy rit ngan
telomere ciing c6 thé thdy ¢ nhitng bénh nhan xo
phdi vo cin khéng c6 dot bién gen TERT.'
Ngay nay chiing ta hiéu rd hon céc co ché giai
thich bang cdch nao ma chi don gian 13 sy 4n
mon cdc dau tan clia nhiém sic thé cua té bao ma
¢6 thé din dén sy 140 héa sinh 1y cua té bao va
do d6 c6 sy gia tdng bénh 1y tir hién tuong nay
dan dén COPD va IPF.!>!7

Ty THYC BAO: TU HIEN TUONG TU THY'C BAO
DEN CAC BENH LY BUONG HO HAP

Tu thuc bao (autophagy), c¢6 thé dugc dich
theo nghia van chuong 1a dn (Qayeilv, phagein)
chinh minh (aUrO auto), phan anh mot kha nang
dic biét cta cic té bao nhan chuan (eukaryotic)

1a tyr loai bo mot s6 thanh phan cta chinh minh
boi qua trinh ti€u héa enzyme. Hién tuong nay,
van thuong bi danh dong véi thudt ngit “tu hiy”
(auto-cannibalism),'® di duoc biét dén trong hon
50 nam nay. Trén thyc té, thuat nglr nay da dugc
gidi thiéu vao giita thé ky trude boi mot bac si
sinh hoc cua Bi, Chistian de Duve, voi mo ta ban
dau ctia 6ng vé céc co ché suy thodi ciia mot vai
bao quan nhit dinh trong t& bao biang céc
lysosome,!” ma kham pha nay da cho phép ong
chia giai Nobel voi Albert Claude va George
Emile Palade vao nim 1974.%° TAm quan trong
cua nhitng hién tuong ty huy “bao toan”
(autodestruction salvatrice) dugc mot 1an nita
nhin manh bang giai Nobel vio nim 2016 danh
cho nha nghién ctru Nhat Ban Yoshinori Ohsumi
vGi mo ta clia dng vé co ché ty thyc bao.? 2
Ba hinh thirc sinh hoc cuia tw thwc bao

Trén thyc té chiing ta c6 khong chi mot ma 1a
ba hinh thtc sinh hoc cua tu thuc bao:* (1)
macro-autophagy, (2) micro-autophagy (hay
microphagy) va (3) tu thuc bao qua trung gian
chaperon (CMA) (Hinh 4).

Macro-autophagy van thuong dugc goi la
autophagy (tu thuc bao), 1a hinh thirc dwoc biét
dén 1au doi nhét (d3 dugc mo ta béi Christian de
Duve trong thap nién 60)'° va dic trung nhat. Budc
dau tién cta qué trinh nay lién quan dén sy hinh
thanh khong bao bao boc bdi mot 16p mang kép,
duoc goi la thé tu thuc bao (auto-phagosome), co
1ap mdt cach khong chon lgc cac dai phan tir (két
hat protein) v céc bao quan (ty thé, peroxisome)
(Hinh 4 & 5). Thé tu thuc bao sau d6 hoa 1an véi
céc lysosome dé tao thanh phago-lysosome trong
d6 céc thanh phan dai phan tir s& bi suy thodi boi
qud trinh thuy phan enzyme (Hinh 5). Macro-
autophagy truc tlep tham gia vao viéc biao vé
chéng lai cac khéi u va bao vé chdng lai sy xAm
nhap cua cac tac nhan giy bénh (virus va vi khuan)
va déng vai tro thiét yéu trong su phat trién phoi
thai va sy bi¢t hda mo.

Micro(- auto)phagy din ra truc tiép tai
lysosome, 1a su bét giit cdc thanh phan nho cua
té bao chat nho sy 16m vao ciia mang lysosome
(Hinh 4). Micro(-auto)phagy tham gia vao su
thodi bién ctia céc protein da ton tai 1au dai.

Ty thuc bao qua trung gian chaperon (CMA)
duoc dac trung boi sy chuyén Vi cla protein can
phan huy di tryc tiép tir chat nguyén sinh vao
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Hinh 4. Ba hinh thirc cta tw thuwe bao: (1) macro-autophagy, (2) micro-autophagy va (3) tw
thwe bao qua trung gian chaperon.
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Hinh 5. Vai tro6 ctia lysosome trong thwc bao va tw thwe bao.
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bén trong lysosome. Vi 1a van chuyén xuyén
mang nén chi ¢ cac protein hoa tan mdi dugc
dua vao lysosome dé phan huy. Do d6 cic bao
quan trong té bao (ty thé, peroxisome) khong bi
thuc bao qua co ché trung gian chaperon. Khong
giéng nhu hai hinh thirc con lai cua tu thuc bao
(macro- va micro-autophagy), su ti€u hoa
protein cta co ché tu thuc bao qua trung gian
chaperon dugc thuc hién mot cach cé chon lgc,
cho phép loai bo dic hiéu cic protein c6 cau tric
va chirc ning bi bién chit bai cac chit doc té bao
nhu stress oxy hoa. Co ché nay ctng cho phép
b4o ton céc protein con nguyén ven can thiét cho
chtic ning cua té bao. Py 1a hinh thtc tu thyuc

bao ton tai doc quyén & dong vat c6 vi trong khi
micro- va macro- autophagy ton tai trong hau hét
céc sinh vat nhan chuan.?*

Du loai ty thuc bao nao, ngudi ta cling c6 thé
xem déy nhu la mot co ché kiém soat chat
lugng ma céc té bao thuc hién trén céc yeu td
céu thanh cia chinh té bao d6, bang céach loai
b6 cdc thanh phan bién chit va bao tdn cic
thanh phan con nguyén ven, nham tbi vu hoéa
cic chirc nang can thiét cho su sdng con cua té
bao. H¢ qua cua viéc nay 1a nguy co dan dén su
chét té bao trong céc tinh huong bénh ly dic
trung boi sy suy giam vé chét luong hay sb
lugng cua co ché tu thyuc bao.
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Hinh 6. Ba hinh thirc chét té bao: (1) chét té bao theo chwong trinh (apoptosis), (2) chét tw thwe bao, (3) hoai tir.

Tw thwe bao (autophagy) va chét té bao theo
chwong trinh (apoptosis)

Su tu thyc bao (autophagy) va su chét té bao
theo chuong trinh (apoptosis) la hai hién tugng
khac nhau, thuong 12 b sung cho nhau nhung
doi khi ddi khang nhau trong vi¢c xac dinh viéc
chét va / hoac su tdn tai cia té bao nhan chuin
(Hinh 6).2° Su chét t& bao theo chwong trinh
(apoptosis) chu yéu 1a mot hién twong chét té
bao trong khi su tu thuc bao (autophagy) chu

8

yéu 12 mot qua trinh bao vé té bao, mic di né
clng ¢o thé, trong nhiing hoan canh cu thé, thiic
day su chét té bao bang mot qué trinh dugc biét
dén véi céi tén la "cai chét ty thue bao" (Hinh
6).% C6 su truyén tin hiéu té bao phirc tap dé
diéu hoa sy “ddi thoai” & mirc do phén tir gitra
co ché tu thuc bao va chét té bao theo chuong
trinh va kiém soat s6 phan cta té bao.?® Ciing
nhu co ché chét té bao theo chuong trinh
(apoptosis) dugc quy dinh bdi mot gia dinh gen
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cu thé, cac gen CED (Cell Death), co ché tu thuc
bao (autophagy) ciing duoc diéu khién boi mot
gia dinh gen dac biét, goi 1a ATG (autophagy
related genes) tham gia vao sy cdu thanh cua céc
thé tu thuc bao. 27 Cac protein chdng lai co ché
chét té bao (apoptosis) ctia gia dinh Bcl-2 chéng
chong lai sy ty thuc bao (autophagy) bang cach
{rc ché protein Beclin 1 (Atg6) can thiét cho su
hinh thanh cua cic thé tu thuc bao.?® Nguoc lai,
su tu thue bao e ché mot cach gian tiép su chét
té bao theo chuong trinh bdi hiéu ing bao vé té
bo ctia n6.2° That vy, su tu thuc bao, bing cich
cho phép céc t& bao loai bd cdc thanh phan
khong can thiét va c6 kha ning tré thanh chét
kich tmg cua su chét té bao theo chuong trinh,
duoc xem nhu 1a mdt hién tuong bao vé té bao
nham ngin ngira sy khoi dau cta qua trinh chét
té bao theo chuong trinh. Hon nira, sy ty thuc
bao cung cap nang luong can thiét dé truyén cac
tin h1eu can thiét cho thuc bao (tir d6 loai bo) clia
cic té bao chét theo chuong trinh.?® Sy khiém
khuyét ctia viéc loai bo céac té bao chét theo
chuong trinh din dén sy tich tu dai thuc bao va
thuc déy su hinh thanh va / hodc su ton luu cac
6 md viém thir phét tir viéc phéng thich cdc chét
ctia céc té bao chét theo chuong trinh trong khu
vuc ngoai bao (hoai tu thir phat).
Vai tro mién dich cua tw thwe bao

Vai tro cua tu thuc bao trong mién dich, tir
nay da duoc chap nhan,*® dya trén co s& tap hop
cac bﬁng chirng thyc nghiém. Hién tugng tu thuc
bao tham gia vao viéc phong vé bam sinh cta co
thé bang cach loai b6 mot vai mam bénh nhat
dinh, mot qua trinh té bao duoc biét dén véi tén
goi 1a "xenophagy". Gia dinh Toll-like receptor,
céc protein mang hoat hoa boi khang nguyén vi
khuan, kich thich sy thuc bao. Cudi cung, hién
tuong tu thuc bao tham gia vao co ché mién dich
thich nghi bang cach kiém soat sy Ivu thong ndi
bio ctia cc peptide c6 ngudn gdc tir sur suy thodi
clia c4c khang nguyén trong nguyén sinh chat va
trinh dién ching thong qua cac phan tu ctia phirc
hop phit hop md chinh 16p 1T+ (MHC 16p IT+).3!
Hién twong tw thwe bao va cac bénh ly ho
hap

Hi¢n tugong sinh hoc duoc biét dén trong hon
mot nira thé ky,' vai tro ciia hién tuong tu thuc
bao trong sinh 1y bénh hoc cia cac bénh 1y ho
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hap chi bat dau duoc biét dén nhiéu hon trong
vai ndm gan day.’>® Hién tuong ty thuc bao,
cling nhu chét té bao theo chuong trinh, déng vai
trd thiét yéu trong sinh bénh hoc ciia COPD.3% 3
Khoi thube 14 gdy ra cai chét tu thyc bao cia cic
té bao biéu mo™® va thic ddy sy phat trién khi
phé thiing bang cach kich hoat mot protein dang
vi dng (microtubule-associated proteinl light
chain B, LC3B) dugc ma hoa bdi cac gen Argd
(trong gia dinh ctia gen tu thuc bao ATG, xem ¢
trén).> Vai tro ctia hién twong tu thyc bao trong
ung thu 12 mau thudn. M6t mit, hién tuong tu
thuc bao c6 thé dong mot vai tro tich cuc trong
(1) Iam cham sy tang trudng khdi u, (2) bao vé
DNA trudc nhitng ton hai gdy ra boi cac loai
phan tmg oxy héa va (3) thic day sy pha huy cac
té bao ung thu. Ngugc lai, hién tugng ty thuc
bao c6 thé lam ting kha ning khang thudc héa
trj va do d6 1am phat trién ung thu.*

KET LUAN

Nghién ctru co ban thuong bi (sai 1dm) xem
la khong c6 ket nbi v6i thue té y hoc 1am sang.
Tuy nhién, tit ca ching ta nhat tri nhan ra tAm
quan trong cua sy hiéu biét tot hon vé co ché
sinh hoc s€ giip cho viéc cham s6c cho bénh
nhén va bénh tat ctia ho dugc tdt hon. Nhirng bac
si nghién ctru vién, nhirng ngudi ma co thé 1am
tron vai tro nguoi chuyén giao kién thirc hay
nguoi chuyen dbi tri thire, c6 mot vai tro rat quan
trong trong bdi canh nay.
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