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NHỮNG GIẢI NOBEL TRONG THỰC HÀNH 
HÔ HẤP 

Đinh Xuân Anh Tuấn* 

 

Chúng ta đều nhận thức được sự liên kết 

không thể tách rời giữa thực hành y khoa và 

những tiến bộ khoa học. Nếu khoảng thời gian 

giữa những khám phá sinh học và ứng dụng của 

chúng trong y khoa thường phải rất dài, khoảng 

cách này đôi khi có thể được rút ngắn đáng kể 

qua các dự án nghiên cứu gọi là "tịnh tiến", từ 

khoa học cơ bản đến giường bệnh. Chúng tôi đề 

nghị vào đây để xem qua những khám phá sinh 

học chính được trao giải Nobel và các ứng dụng 

của chúng trong lĩnh vực hô hấp. 

TELOMERE VÀ TELOMERASE: TỪ SỰ LÃO HÓA 

TẾ BÀO ĐẾN CÁC BỆNH HÔ HẤP MẠN TÍNH 
Sự suy thoái tế bào là một cơ chế sinh học 

phổ biến của sự lão hóa của tế bào được biết 

đến trong hơn một nửa thế kỷ nay.1 Theo các 

kiến thức mới nhất, vai trò của telomere (tận 

cùng của nhiễm sắc thể mà rút ngắn với mỗi kỳ 

phân chia tế bào) và telomerase (enzyme giúp 

tái cấu trúc các telomere) có tầm quan trọng cơ 

bản, bằng chứng là giải Nobel 2009 trao tặng 

cho Elizabeth Blackburn, Carol Greider và Jack 

Szostak.2  

Telomere là các cấu trúc nucleotide đóng vai 

trò như là cái mũ ở hai đầu của nhiễm sắc thể 

cho phép sao chép hoàn toàn các vật liệu di 

truyền (Hình 1). Sự hiện diện của chúng rất cần 

thiết để giữ cấu trúc tuyến tính của nhiễm sắc 

thể, trong khi nếu không có các telomere này sẽ 

dễ dẫn đến sự hình thành các nhiễm sắc thể tròn 

hoặc sáp nhập của hai nhiễm sắc thể riêng biệt.3 

Tuy nhiên, "mũ telomere" này lại ngăn cản hoạt 

động của DNA polymerase, do đó giải thích vì 

sao có sự rút ngắn của nhiễm sắc thể sau mỗi 

lần phân bào (Hình 2). Telomerase là enzyme 

có khả năng ngăn chặn sự rút ngắn dần của 

nhiễm sắc thể theo mỗi lần phân bào bằng cách 

bổ sung các chuỗi trình tự mà không thể được 

nhân đôi bởi DNA polymerase3 (Hình 3). 
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Hình 1. Cấu trúc các telomere. 

 
Hình 2. Độ dài của các telomere sau mỗi kỳ phân bào.  

 
Hình 3. Các cấu trúc và chức năng của telomerase.  
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Telomerase được hình thành từ sự kết hợp 

của một enzyme xúc tác, telomerase 

transcriptase reverse (TERT), và đoạn RNA gọi 

là telomerase RNA component (TERC), đóng 

vai trò như là khuôn phiên mã ngược (TERT) 

cho quá trình tổng hợp lại từ đầu của đoạn DNA 

phụ bị thiếu (Hình 3). 

Telomere và bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 
(COPD) 

Trên nhiều khía cạnh, COPD tương tự như 

một hiện tượng lão hóa bị thúc đẩy nhanh của 

mô phổi.4-6 COPD có thể là kết quả của hai tình 

huống bất lợi: (a) một cơ địa di truyền định sẵn 

dễ dẫn đến lão hóa phổi bị thúc đẩy nhanh và (b) 

áp lực môi trường (ví dụ, khói thuốc lá).4-6 Nhiều 

lập luận ủng hộ giả thuyết này đặc biệt thể hiện 

mối liên hệ giữa sự rút ngắn telomere và sự khởi 

đầu của COPD ở người hút thuốc.7-9 Đặc biệt, sự 

rút ngắn của telomere có thể đo được thông qua 

các nhiễm sắc thể trích từ các bạch cầu trong 

máu ngoại vi.10 Tốc độ rút ngắn của telomere tỷ 

lệ thuận trực tiếp với tốc độ suy giảm chức năng 

phổi10 khi mà telomere ngắn có liên quan với sự 

suy giảm chất lượng cuộc sống, với nguy cơ cao 

của các đợt kịch phát và nguy cơ tử vong cao ở 

những bệnh nhân COPD.11  

Telomere và bệnh xơ phổi 
Nghiên cứu đầu tiên cho thấy sự tồn tại của 

một đột biến của telomerase ở thể gia đình của 

xơ phổi vô căn (IPF) cách đây đúng 10 năm.12 

Các nghiên cứu khác sau đó đã xác nhận sự tồn 

tại của đột biến ở gen mã hóa TERT, enzyme 

cho phép kéo dài telomere từ TERC, thành phần 

RNA của telomerase.13 Hơn nữa, sự rút ngắn 

telomere cũng có thể thấy ở những bệnh nhân xơ 

phổi vô căn không có đột biến gen TERT.14 

Ngày nay chúng ta hiểu rõ hơn các cơ chế giải 

thích bằng cách nào mà chỉ đơn giản là sự ăn 

mòn các đầu tận của nhiễm sắc thể của tế bào mà 

có thể dẫn đến sự lão hóa sinh lý của tế bào và 

do đó có sự gia tăng bệnh lý từ hiện tượng này 

dẫn đến COPD và IPF.15-17 

TỰ THỰC BÀO: TỪ HIỆN TƯỢNG TỰ THỰC BÀO 

ĐẾN CÁC BỆNH LÝ ĐƯỜNG HÔ HẤP 
Tự thực bào (autophagy), có thể được dịch 

theo nghĩa văn chương là ăn (φαγεῖν, phagein) 

chính mình (αὐτό, auto), phản ánh một khả năng 

đặc biệt của các tế bào nhân chuẩn (eukaryotic) 

là tự loại bỏ một số thành phần của chính mình 

bởi quá trình tiêu hóa enzyme. Hiện tượng này, 

vẫn thường bị đánh đồng với thuật ngữ “tự hủy” 

(auto-cannibalism),18 đã được biết đến trong hơn 

50 năm nay. Trên thực tế, thuật ngữ này đã được 

giới thiệu vào giữa thế kỷ trước bởi một bác sĩ 
sinh học của Bỉ, Chistian de Duve, với mô tả ban 

đầu của ông về các cơ chế suy thoái của một vài 

bào quan nhất định trong tế bào bằng các 

lysosome,19 mà khám phá này đã cho phép ông 

chia giải Nobel với Albert Claude và George 

Emile Palade vào năm 1974.20 Tầm quan trọng 

của những hiện tượng tự hủy “bảo toàn” 

(autodestruction salvatrice) được một lần nữa 

nhấn mạnh bằng giải Nobel vào năm 2016 dành 

cho nhà nghiên cứu Nhật Bản Yoshinori Ohsumi 

với mô tả của ông về cơ chế tự thực bào.21, 22  

Ba hình thức sinh học của tự thực bào  
Trên thực tế chúng ta có không chỉ một mà là 

ba hình thức sinh học của tự thực bào:23 (1) 

macro-autophagy, (2) micro-autophagy (hay 

microphagy) và (3) tự thực bào qua trung gian 

chaperon (CMA) (Hình 4).  

Macro-autophagy vẫn thường được gọi là 

autophagy (tự thực bào), là hình thức được biết 
đến lâu đời nhất (đã được mô tả bởi Christian de 

Duve trong thập niên 60)19 và đặc trưng nhất. Bước 

đầu tiên của quá trình này liên quan đến sự hình 

thành không bào bao bọc bởi một lớp màng kép, 

được gọi là thể tự thực bào (auto-phagosome), cô 

lập một cách không chọn lọc các đại phân tử (kết 
hạt protein) và các bào quan (ty thể, peroxisome) 

(Hình 4 & 5). Thể tự thực bào sau đó hòa lẫn với 

các lysosome để tạo thành phago-lysosome trong 

đó các thành phần đại phân tử sẽ bị suy thoái bởi 

quá trình thủy phân enzyme (Hình 5). Macro-

autophagy trực tiếp tham gia vào việc bảo vệ 

chống lại các khối u và bảo vệ chống lại sự xâm 

nhập của các tác nhân gây bệnh (virus và vi khuẩn) 

và đóng vai trò thiết yếu trong sự phát triển phôi 

thai và sự biệt hóa mô. 

Micro(-auto)phagy diễn ra trực tiếp tại 

lysosome, là sự bắt giữ các thành phần nhỏ của 

tế bào chất nhờ sự lõm vào của màng lysosome 

(Hình 4). Micro(-auto)phagy tham gia vào sự 

thoái biến của các protein đã tồn tại lâu dài. 

Tự thực bào qua trung gian chaperon (CMA) 

được đặc trưng bởi sự chuyển vị của protein cần 

phân huỷ đi trực tiếp từ chất nguyên sinh vào  
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Hình 4. Ba hình thức của tự thực bào: (1) macro-autophagy, (2) micro-autophagy và (3) tự 
thực bào qua trung gian chaperon.  

 

Hình 5. Vai trò của lysosome trong thực bào và tự thực bào. 
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bên trong lysosome. Vì là vận chuyển xuyên 

màng nên chỉ có các protein hòa tan mới được 

đưa vào lysosome để phân hủy. Do đó các bào 

quan trong tế bào (ty thể, peroxisome) không bị 
thực bào qua cơ chế trung gian chaperon. Không 

giống như hai hình thức còn lại của tự thực bào 

(macro- và micro-autophagy), sự tiêu hóa 

protein của cơ chế tự thực bào qua trung gian 

chaperon được thực hiện một cách có chọn lọc, 

cho phép loại bỏ đặc hiệu các protein có cấu trúc 

và chức năng bị biến chất bởi các chất độc tế bào 

như stress oxy hóa. Cơ chế này cũng cho phép 

bảo tồn các protein còn nguyên vẹn cần thiết cho 

chức năng của tế bào. Đây là hình thức tự thực 

bào tồn tại độc quyền ở động vật có vú trong khi 

micro- và macro-autophagy tồn tại trong hầu hết 

các sinh vật nhân chuẩn.24  

Dù loại tự thực bào nào, người ta cũng có thể 

xem đây như là một cơ chế kiểm soát chất 

lượng mà các tế bào thực hiện trên các yếu tố 

cấu thành của chính tế bào đó, bằng cách loại 

bỏ các thành phần biến chất và bảo tồn các 

thành phần còn nguyên vẹn, nhằm tối ưu hóa 

các chức năng cần thiết cho sự sống còn của tế 

bào. Hệ quả của việc này là nguy cơ dẫn đến sự 

chết tế bào trong các tình huống bệnh lý đặc 

trưng bởi sự suy giảm về chất lượng hay số 

lượng của cơ chế tự thực bào.  

 

 

Hình 6. Ba hình thức chết tế bào: (1) chết tế bào theo chương trình (apoptosis), (2) chết tự thực bào, (3) hoại tử.  

Tự thực bào (autophagy) và chết tế bào theo 
chương trình (apoptosis) 

Sự tự thực bào (autophagy) và sự chết tế bào 

theo chương trình (apoptosis) là hai hiện tượng 

khác nhau, thường là bổ sung cho nhau nhưng 

đôi khi đối kháng nhau trong việc xác định việc 

chết và / hoặc sự tồn tại của tế bào nhân chuẩn 

(Hình 6).25 Sự chết tế bào theo chương trình 

(apoptosis) chủ yếu là một hiện tượng chết tế 

bào trong khi sự tự thực bào (autophagy) chủ 

yếu là một quá trình bảo vệ tế bào, mặc dù nó 

cũng có thể, trong những hoàn cảnh cụ thể, thúc 

đẩy sự chết tế bào bằng một quá trình được biết 

đến với cái tên là "cái chết tự thực bào" (Hình 

6).25 Có sự truyền tín hiệu tế bào phức tạp để 

điều hòa sự “đối thoại” ở mức độ phân tử giữa 

cơ chế tự thực bào và chết tế bào theo chương 

trình và kiểm soát số phận của tế bào.26 Cũng 

như cơ chế chết tế bào theo chương trình 

(apoptosis) được quy định bởi một gia đình gen 
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cụ thể, các gen CED (Cell Death), cơ chế tự thực 

bào (autophagy) cũng được điều khiển bởi một 

gia đình gen đặc biệt, gọi là ATG (autophagy 

related genes) tham gia vào sự cấu thành của các 

thể tự thực bào.27 Các protein chống lại cơ chế 

chết tế bào (apoptosis) của gia đình Bcl-2 chống 

chống lại sự tự thực bào (autophagy) bằng cách 

ức chế protein Beclin 1 (Atg6) cần thiết cho sự 

hình thành của các thể tự thực bào.28 Ngược lại, 

sự tự thực bào ức chế một cách gián tiếp sự chết 

tế bào theo chương trình bởi hiệu ứng bảo vệ tế 

bào của nó.26 Thật vậy, sự tự thực bào, bằng cách 

cho phép các tế bào loại bỏ các thành phần 

không cần thiết và có khả năng trở thành chất 

kích ứng của sự chết tế bào theo chương trình, 

được xem như là một hiện tượng bảo vệ tế bào 

nhằm ngăn ngừa sự khởi đầu của quá trình chết 

tế bào theo chương trình. Hơn nữa, sự tự thực 

bào cung cấp năng lượng cần thiết để truyền các 

tín hiệu cần thiết cho thực bào (từ đó loại bỏ) của 

các tế bào chết theo chương trình.29 Sự khiếm 

khuyết của việc loại bỏ các tế bào chết theo 

chương trình dẫn đến sự tích tụ đại thực bào và 

thúc đẩy sự hình thành và / hoặc sự tồn lưu các 

ổ mô viêm thứ phát từ việc phóng thích các chất 

của các tế bào chết theo chương trình trong khu 

vực ngoại bào (hoại tử thứ phát). 

Vai trò miễn dịch của tự thực bào  
Vai trò của tự thực bào trong miễn dịch, từ 

nay đã được chấp nhận,30 dựa trên cơ sở tập hợp 

các bằng chứng thực nghiệm. Hiện tượng tự thực 

bào tham gia vào việc phòng vệ bẩm sinh của cơ 

thể bằng cách loại bỏ một vài mầm bệnh nhất 

định, một quá trình tế bào được biết đến với tên 

gọi là "xenophagy". Gia đình Toll-like receptor, 

các protein màng hoạt hóa bởi kháng nguyên vi 

khuẩn, kích thích sự thực bào. Cuối cùng, hiện 

tượng tự thực bào tham gia vào cơ chế miễn dịch 

thích nghi bằng cách kiểm soát sự lưu thông nội 

bào của các peptide có nguồn gốc từ sự suy thoái 

của các kháng nguyên trong nguyên sinh chất và 

trình diện chúng thông qua các phân tử của phức 

hợp phù hợp mô chính lớp II + (MHC lớp II+).31  

Hiện tượng tự thực bào và các bệnh lý hô 
hấp 

Hiện tượng sinh học được biết đến trong hơn 

một nửa thế kỷ,19 vai trò của hiện tượng tự thực 

bào trong sinh lý bệnh học của các bệnh lý hô 

hấp chỉ bắt đầu được biết đến nhiều hơn trong 

vài năm gần đây.32,38 Hiện tượng tự thực bào, 

cũng như chết tế bào theo chương trình, đóng vai 

trò thiết yếu trong sinh bệnh học của COPD.32, 38 

Khói thuốc lá gây ra cái chết tự thực bào của các 

tế bào biểu mô38 và thúc đẩy sự phát triển khí 

phế thũng bằng cách kích hoạt một protein dạng 

vi ống (microtubule-associated protein1 light 

chain B, LC3B) được mã hóa bởi các gen Atg6 

(trong gia đình của gen tự thực bào ATG, xem ở 

trên).39 Vai trò của hiện tượng tự thực bào trong 

ung thư là mâu thuẫn. Một mặt, hiện tượng tự 

thực bào có thể đóng một vai trò tích cực trong 

(1) làm chậm sự tăng trưởng khối u, (2) bảo vệ 

DNA trước những tổn hại gây ra bởi các lọai 

phản ứng oxy hóa và (3) thúc đẩy sự phá hủy các 

tế bào ung thư. Ngược lại, hiện tượng tự thực 

bào có thể làm tăng khả năng kháng thuốc hóa 

trị và do đó làm phát triển ung thư.40  

KẾT LUẬN 
Nghiên cứu cơ bản thường bị (sai lầm) xem 

là không có kết nối với thực tế y học lâm sàng. 

Tuy nhiên, tất cả chúng ta nhất trí nhận ra tầm 

quan trọng của sự hiểu biết tốt hơn về cơ chế 

sinh học sẽ giúp cho việc chăm sóc cho bệnh 

nhân và bệnh tật của họ được tốt hơn. Những bác 

sĩ nghiên cứu viên, những người mà có thể làm 

tròn vai trò người chuyển giao kiến thức hay 

người chuyển đổi tri thức, có một vai trò rất quan 

trọng trong bối cảnh này.  
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