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Tién st Lé Thi Thanh Thuy hién Ia Gido su
phu td tai khoa Noi gan mdt, truong dai hoc
thanh phé Osaka, Osaka, Nhét Ban. C6 ¢
2 béng sdng ché lién quan dén vai tro cia
Cytoglobin, va dé cong bé 27 bai nghién
ciku vé bénh gan mat, bao gom nhiing bai
dugc cong bo trén cdc tap chi danh tiéng
nhu Nature Communications, Journal of
Hepatology, Hepatology, Journal of
Biological Chemistry, American Journal of
Pathology, and Sctentzf ic Reports. Co dy
ciing dong gop viét 3 chuong sdch vé bénh
gan mdt cung cdc dong nghiép lon trén the
gidi, xudt ban tai cde nha xudt ban quoc 16
chinh nhw Springer Nature, and Elsevier
publishing groups. Cé dy lién tuc nhdn dieoc
tai tro tie quy nghién citu khoa hoc cua Nhdt
Ban tiv ndm 2013 dén nay. Ngodi ra, cé dy
con nhdn duoc 12 giai thuong bao gom gidi
thudng nghién ciwu tiv cde té chire trong va
ngoai Nhdt Ban nhu: Hiép hoi gan Kyoto
nam 2015, Quy nghién ciu Y khoa Osaka
nam 2016, va dic biét nam 2019 ¢ dy la 1
trong 4 nha nghién ciru & Chau A nhan giai
thuong nghién ciru khoa hoc tri gid 130.000
USD cho nghién ciru vé bénh gan mdt tir
cong ty GILEAD, cong ty duoc My chuyén
nghién citu va phdt trién cdc logi thudce
khang vi rut. Hién nay, co dy tdp trung
nghién ciiu va san xudt Cytoglobin protein
tdi 16 hop ciia nguoi dé tmg dung diéu tri
bénh xo'va ung thu gan.
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Gioi thiéu Phong nghién ciru cac bénh gan,
mat, tuy tai truong DPai hoc thanh pho Osaka,
Nhat Ban

Lé Thi Thanh Thuy!, Hoang Hai?

! Gido su phu t4, Pai hoc thanh phd Osaka, Nhat Ban
2 Nghién ctru vién, Dai hoc thanh ph6 Osaka, Nhat Ban

TOM TAT:

Gan la mot co quan chuyén hoa phirc tap, nhu mot nha may hoa chét
ctia co thé. Té bao gan (t& bao nhu mé gan, chiém 60-65% tong sb té
bao) thuc hién cac chiic nang trao doi chit clia gan bao gdm: i) Hinh
thanh va bai tiét mat; i) Diéu chinh can bang ndi moi cac hop chat
cacbon; iii) Tong hop lipid va bai tiét lipoprotein huyét tuong; iv)
Kiém soat chuyen héa cholesterol; v) Hinh thanh uré, albumin huyét
thanh, cac yéu t6 dong mau, enzym va nhiéu loai protein khac; vi)
Chuyén hoa hoac thai doc va cac chét la khac. Té bao ving xoang
gan (khong phai té bao nhu mo gan), chiém khoang 35% tong so té
bao cuia gan. Nhiing té bao nay dugc chia thanh té bao ndi mac mach
(44%), t& bao Kupffer (33%), té bao hinh sao (10-25%) va té bao
Nature Killer (5%), ching bd sung cho nhau va cho t& bao nhu mé
gan trong viéc thuc hién cac chiic nang chuyén biét ciia chiing. Roi
loan chirc ning gan c6 thé 1a két qua cua nhiéu tac nhan, bao gdm
nhiém tring, thudc, doc to, thiéu mau cuc bd va rdi loan ty mién dich,
v.v.. Hau hét cac réi loan gan déu gay ra ton thuong va hoai tir té bao
gan & mot mirc do nao d6, dan dén céc trang thai khac nhau bao gdbm
viém gan, xo gan, va ung thu gan. Trong khudn khé bai viét nay,
chung t6i s€ gioi thiéu vé thanh tuu cta Nhat Ban trong diéu tri cac
bénh gan mét, cung v6i nhitng nghién ctru, nhitng mo hinh bénh hoc
gan mét dang dugc trién khai & phong nghién ciru ciia chung toi.

Tur khéa: Bénh gan mdt, viém gan, xo gan, ung thuw gan, té bao hinh sao,
cytoglobin

1.  Gi6i thiéu vé thanh tyu ciia Nhat Ban trong viéc diéu tri cac
bénh gan mat
1.1. Thanh twu chung
Nhu di dé cap ¢ trén, gan 1a co quan rat quan trong véi chiic nang
nhu 14 nha may loc chit doc trong co thé ngudi. Tiép nhan nhiing
yéu t& nguy co nhur siéu vi gdy viém gan B va C, ruou bia... kéo dai,
gan s& bi ton thuong tir mic do nhe nhu viém gan rdi tién trién thanh
X0 gan va cudi cing 1a ung thu gan. Khoang 20% bénh nhan viém
gan C man tinh s€ bi xo' gan trong khoang 20-30 ndm [1]; khoang
20% bénh nhan xo gan do s& tlen trién thanh ung thu gan [2]. Dé tong
thé bo may co thé hoat dong t6t trong thoi gian dai, mdi co quan,
trong d6 c6 gan, can phai manh khoé hoac phai duoc chita tri kip
thoi. Vi vay, hiy tdm soat bénh dé kip thoi phat hién va diéu tri ngay
tir giai doan som, vira it ton kém vé mit chi phi vira ndng cao hiéu
qua diéu tri.
Nham giam ti 1¢ ngudi mic ung thu gan, Nhat Ban 1a mot trong
nhiing nude dau tién cam két thuc hién muc tiéu caa T chic Y té
Thé giéi @én nam 2030 giam 90% s ca nhiém m&i va 65% sb ca tir
vong. Trong khudn khd bai viét nay, ching ta ciing diém qua nhiing
thanh tyu ma Nhét ban dat dugc trong diéu tri bénh viém gan C man
tinh va ung thu gan.
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1.2. Diéu tri bénh viém gan C

Tai budi 18 cong bd giai Nobel Y Sinh 2020, Uy ban
Nobel da néi “Lan dau tién trong lich st, virus viém
gan C (HCV-Hepatitis C Virus) c6 thé dugc chira
khoi”. HCV duoc phat hién vao nam 1989 sau khi
Houghton va dong nghiép nghién ciu nhfmg bénh
nhan bi viém gan nhung khong phai do virus viém gan
A hay B [3]. Interferon, thudc tiém diéu tri viém gan
B khi d6, chi hi¢u qua trong 10% bénh nhan [4]. Sau
do, thube ubng Ribavirin ding két hop da nang ti 18
thanh cong 1én 35% [5]. Nam 2000, dang pegylated
cua interferon gdy cht y khi 50% bénh nhan dugc chira
khoi khi dung két hop véi Ribavirin [6]. Tuy nhién,
nhiing phac d6 két hop thude dua trén interferon khong
cai thién hon hiéu qua diéu tri mac du thoi gian didu
tri dai 48 tuan va gy nhiéu tic dung phu nén cac nha
khoa hoc da tim hudng di khac dé giai quyét can bénh
nay. D6 1a thube khang virus tac dung truc tiép (direct
acting antivirus — DAA). B9 gen cia HCV ¢6 ba doan
mé hod protein phi cu triic (Nontructural Protein —
NS) 3, 5A va 5B la dich ngdm ctia nhiing thuéc mai
md& ra chuong mai goi 1a thoi dai DAA. Cac hdng duoc
qui dinh chung tén cua cac loai thubc tmg voi NS3,
NSS5A va NS5B c6 dudi la -previr, -asvir, -buvir. Nam
2011, DAA thé hé dau tién [7, 8] dung két hop voi
interferon va ribavirin giup tang ti 1¢ thanh cong lén
dén 70%. Thudc e ché NS3 protease thé hé thir hai
simeprevir [9] hodc vaniprevir [10] két hop interferon
va ribavirin trong 12-36 tuan dat hiéu qua 80%. Tuy
vao kiéu gen khac nhau ciia HCV, sy két hop cia
interferon va ribavirin v6i thudc Daclatasvir trc ché
NS5A[11] dat hiéu qua trén 77% va voi thude
Sofosbuvir trc ché NS5B[12] dat hiéu qua 82-96%.

Va ki nguyén “khong interferon” it tdc dung phu ma
hiéu qué diét virus cao trén 95% dbi vai tat ca kiéu gen
HCV bét dAu tir nam 2013 dén nay véi su két hop NS3
Asunaprevir va NS5A Daclatasvir [13] hay Sofosbuvir
voi Ledipasvir [14]; Zepatier (elbasvir/grazoprevir) tir
nam 2016[15]; glecaprevir/pibrentasvir (Maviret) tir
nam 2017[16]; Epclusa (Sofosbuvir/velpatasvir) tir
nam 2019[17].

Tuy nhién, gia thanh cho mdt liéu trinh dung DAA 1a
qué dat, mac du da giam déng ké thoi gian gan day, vi
du: 25.000 USD ¢ Hoa Ky va 12.439 USD & Vuong
qudc Anh. Gia ciia mot phac dd DAA 12 tudn & Nhat
Ban dao dong trong khoang 32.480-42.060 USD vao
nam 2019 [18]. Pay la gia danh cho thube gbc, thude
generics (Vi gia thanh giam 1/20 t6i 1/30 14n do chinh
sach nhan dao ctia cong ty duoc pham GILEAD san
xuit DAA ciia M) chi duoc dung ¢ nhitng nudc chua
phat trién. Danh gia hiéu qua chi phi cta didu trif HCV
& bénh nhén thudc cac nhom tudi khac nhau & Nhat
cho thay so v&i khong diéu tri, ty 1& chi phi - hi¢u qua
gia tang (ICER) cuia DAAs voi muac gia 41.046 USD
cho mdi 1an diéu trj 12 9.080 USD cho mdi nam sdng
dugc diéu chinh chét lugng [18]. Diéu tri HCV tré nén
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hiéu qua vé chi phi sau 9 nam bat dau diéu tri. Tuy
nhién, néu gia cia DAAs giam 55-85% (tir 6.730-
17.720 USD), thi viéc diéu tri HCV s& tiét kiém chi
phi trong khoang thoi gian tir 5 dén 20 nam. Va Nhat
Ban la qubc gia duy nhit co chinh sach chi tra bao
hiém riéng cho tit ca bénh nhan viém gan C, khong
phan biét nguoi nudc ngoai hay nguoi Nhat, phai dung
DAA, d6 1a chi phai tra tdi da 100-200 USD/thang.
Pay la tién dé cho chinh sach cta chinh phii Nhat
nham x6a bé can bénh viém gan C & nude nay.

1.3. Diéu tri ung thu gan

Trudce hét, c6 thé khing dinh dugc rang: quan ly ung
thu biéu m6 té bao gan, HCC, & Nhat Ban 1a mot mo
hinh hang dau thé gi6i. Chi tiét cho nhitng minh ching
nay doc gia c6 thé tim doc cac bai tong quan ciia Gido
su Masatoshi Kudo, nguoi tién phong cia Nhét trong
diéu trj ung thu gan [19] hay [20]. Viéc thanh 1ap mot
chuong trinh tdm so4t ung thu gan trén toan qudc,
dugc phat trién vao nhitng nam 1980 va c6 su tham gia
clia cac vién trén khap Nhat Ban, 1a mot trong nhiing
yéu té khoi phat cho nhiing thanh tyu trong 30 nim
gan day ctia Nhat. Vi du, Nhat Ban la nu6c dau tién
trén thé gioi phat trién va trién khai hé thdng siéu 4m
chan doan tdm so4t ung thu gan. Ngoai d4u 4n khdi u
o-fetoprotein (AFP) da duogc thiét lap, cac chat danh
d4u khac nhu protein duogc tao ra do thiéu vitamin K
hodc chét dbi khang-IT (PIVKA-II) va phan phan tng
Lens culinaris-agglutinin cia AFP (AFP-L3) 1a phat
trién & Nhat Ban. Hai chét chi diém khéi u nay 1an luot
dugc dua vao cac xét nghiém sang loc do bao hiém y
té chi tra vao nam 1989 va 1994. Nhat Ban la qudc gia
duy nhét trén thé gidi trong d6 ba ddu 4n khdi u nay
dugc dua vao giam sat dinh ky theo bao hiém y t& qudc
gia ma khong c¢6 han ché. Nhiing thanh tyu quan trong
khac & Nhat Ban bao gdom viéc diéu tri ung thu gan
bang phuong phap niit mach hoa chét (TACE) do bac
st Yamada va cdng su tai chinh truong dai hoc y thanh
phd Osaka nay phat minh [21], sy phét trién va thuong
mai hoa du tién trén thé gisi cla technetium-99m
galactosyl albumin gan nguoi xa hinh dé danh gia du
trlr chure nang gan [22, 23], phau thuat cat gan dau tién
trén thé gioi [24], su phat trién cua phiu thuat cit gan
theo giai phau [25], va phat minh ra phuong phép tiém
con truc tiép vao khdi u [26] hay sir dung vi song qua
da [27]. Nhat Ban ciing ¢6 so ca dugc didu tri bang
phuong phép str dung song dién cao tan tao ra nhiét dé
pha hity mé khdi u (RFA) cao nhét. Cac phu’orng phap
khéc dugc phat trién & Nhat Ban bao gom siéu &m gan
tang cudng chét can quang (ban dau bang cach truyén
vao dong mach cac microbubbles carbon dioxide) [28,
29]; perfluorobutane (Sonazoid), mdt chat tuong phan
siéu am duy nhét cho phép tao anh pha Kupffer; va
hinh anh tai tudi mau khiém khuyét str dung Sonazoid,
hd tro sang loc, chan doan xéc dinh va diéu tri cit bd
cuc bd [30]. Nhat co thé phat hién ndt u rat nho béng
cach st dung rong rai axit gadolinium ethoxybenzyl
diethylenetriamine pentaacetic - chup cong hudng tir
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(EOB-MRI) va nd luc cao trong chin doan phan biét
gifta not loan san va ung thu biéu mo t€ bao gan soém
dan dén can thi¢p di€u tri som.

Trong nhimng nam gan day, liéu phap mién dich thu hut
dugc su quan tdm dang ké, trong d6 phai ké dén phan
to PD-1 dugc phat hién boi Gido su Tasuku Honjo
thudc Pai hoc Kyoto (nguoi dugc trao giai Nobel Y
hoc ndm 2018) [31] va dugc thuong mai héa bdi Cong
ty TNHH Dugc pham Ono ¢ Nhat Ban. Ngay 25 thang
9 nam 2020 - Bo Y té, Lao dong va Phuc lgi Nhat Ban
da phé duyét liéu phap két hop giita tac nhan chong
ung thu /khdng thé don dong chdng PD-LI
(atezolizumab) va tac nhan chong ung thu /khang thé
don dong khang VEGF (bevacizumab) tir Cong ty
TNHH Dugc phdm Chugai, dé diéu tri ung thu biéu
mo té bao gan khong thé cét bo. Lenvatinib, mot thude
ngam trang dich dugc phat hién béi Vién nghién ciru
Eisai Tsukuba ¢ Nhat Ban. Két qua kha quan ctia mot
thir nghiém kiém tra hiéu qua cia lenvatinib trong
bénh ung thu gan da dugc bao cdo tai cude hop thuong
nién ndm 2017 cda Hiép hdi Ung thu Lam sang Hoa
Ky [32], sau d6 1a cong b6 [33], va dugc dua vao bao
hiém y té ctia Nhat.

Khi so sanh két qua clia viéc diéu tri HCC gitra cac
qudc gia thi chi mot so qudc gia cong b6 két qua dleu
tri HCC trén toan qudc. C6 thé thiy thoi gian song
trén 5 nam & tat ca cac loai ung thu gan & Nhat Ban
trong giai doan 1996-2007 1a 44,1% [34], cao hon han
50 vai ty 18 ¢ cac qudc gia khac trong khoang thoi gian
tuong ng nhu 23,3% & Han Qudc (Ministry of Health
& Welfare, The Korean Cancer Registry, 2010), 22%
¢ Pai Loan (Cancer Registry, Taiwan 2001 — 2005),
va 11-15% & Hoa Ky [35].

Nhin chung, Nhat Ban dé c6 nhiing dong gop dang ké
trong viéc tim soat, chan doan va diéu tri ung thu gan,
va nhiing déng gép nay da mang lai két qua diéu tri
ung thu gan t6t nhat trén thé gisi. Cong bang ma noi,
viéc quan ly HCC & Nhat Ban 1a mot vi du dién hinh
cho phﬁn con lai cua thé gidi, mot thuc té dugc cac
chuyén gia HCC trén toan cau thira nhan [20].

2. Nhimg nghién ciru tiéu biéu ciia Khoa Ngi gan
mat, trudong dai hoc Y thanh phd Osaka

2.1. Ngwoi déng vai tro khéi nguon

Trudce hét xin danh doi 161 gidi thiéu vé truong cong
13p thanh phé Osaka va dai hoc Y cua truong. V& lich
su, tién than cua truong 1a Hoc vién dao tao thuong
mai Osaka thanh 14p tir nam 1880, sau nhiéu lan dbi
tén theo su phat trién thi trd thanh Dai hoc thanh phd
Osaka (tén tiéng Anh 1a Osaka City University, OCU)
nam 1949. Pay 1a mot trong nhiing truong dai hoc
cong 1ap 16n nhat & Nhat Ban, véi 8 khoa va 11 truong
sau dai hoc, cung cép cac khda hoc ctr nhan, thac si va
tién si trong nhiéu linh vuc khac nhau. Ngay 1 thang 4
nam 2019, c6 mot su hop nhét lich sir ciia ca 3 truong
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dai hoc: Pai hoc thanh phé Osaka, Pai hoc tinh Osaka,
va dai hoc cdng nghé tinh Osaka, thanh mét truong dai
hoc duy nhat véi tén goi Dai hoc thi phi Osaka (Osaka
Metropolitan University, tén goi ndy s& duogc chinh
thire str dung tir thang 4 nam 2022). Su hop nhat nay
nham muc dich phat trién hudng téi mot truong dai
hoc tong hop dang cip hang dau thé gisi véi hé thong
hoc thuat da dang ca v& mat khoa hoc, nghé thudt vay
khoa. Céc ban c6 thé xem thém tai website ciia truong:
https://www.osaka-cu.ac.jp/en; hay https://www.upc-
osaka.ac.jp/.

Khoa Y cua Pai hoc Thanh phé Osaka cung voi bénh
vién truc thudc déu co tru sé tai Abeno Campus, nam
& Tennoji, 1a ctra ngd phia nam vao thanh phd Osaka.
Truong y khoa ctia ching t6i dugc thanh 1ap voi tén
goi Trudong Y khoa Thanh phd Osaka vao nam 1944.
Tén dung triét dé cac dich vu cham séc y té tién tién
nhu ndi soi bing vién nang va ndi soi rut non bang
bong doi (DBE), bénh vién tu hao cé sb luong ca bénh
16n nhét & Nhat Ban dé chan doén va diéu tri bénh
dudng rudt, von 1a didu vo cting khé khan cho dén nay.
Bénh vién la noi dau tién tai Nhat Ban diéu trj trao
nguoc da day bing ndi soi. Ngoai ra, cac bénh gian
tinh mach da day khé diéu tri dugc phéi hop véi Khoa
X quang IVR diéu tri. Day ciing 14 mdt trong nhiing
bénh vién hang dau vé bénh viém rudt. Bénh nhan
dugc gidi thiéu tir cac tinh khac dé tim kiém cac
phuong phap diéu tri y té tién tién nay. SO luong nodi
soi vuot xa 10.000 ca mdi nam. Piéu tri ndi soi duge
thuc hién tich cuc ddi voi ung thu giai doan dau. Ngoai
ra, bénh vién diéu trj tit ca cac rdi loan tiéu hoa bao
gdm hé théng dudng mat va tuyén tuy, hay héa tri ung
thu duong tiéu hoa, nguyén nhan chiém 1/3 s6 ca tu
vong do ung thu. Nhu trén di dé cap, diéu tri ung thu
gan bang phuong phap nat mach héa chéat (TACE) la
do bac s Yamada va cOng su tai chinh truong dai hoc
y thanh phd Osaka niy phat minh. Xem thém tai trang
web cia truong Y: http:/www.med.osaka-
cu.ac.jp/outline/e-index.shtml; hay bénh vién truc
thudc: https://www.hosp.med.osaka-
u.ac.jp/eng/index.shtml

Trong pham vi bai ndy, ngudi viét xin gi6i thiéu vé
khoa Noi Gan mat, noi ching tdi dang lam viéc, va
dang hudng dan 6 nghién ciru sinh Tién si nguoi Viét
theo hoc tai day. Gido su (GS) cua khoa, bac si, tién si
Norifumi Kawada, dong thoi 1a Hidu truéng truong Y,

1a nguoi thiét lap phong nghién ciru va dua n6 phat
trién manh mé vai nhidu nghién cru ¢6 tAm anh hudng
16n. GS Kawada la ngudi tién phong trong nghién ctiu
vé té bao hinh sao & gan, va vai trd ciia té bao nay trong
bénh sinh xo va ung thu gan. Nam 2001, ong 1a nguoi
phéat hién ra mdt loai protein mdi, ma chi cé & té bao
hinh sao ndy, va dugc phan loai la protein thanh vién
thtr tu ciia gia dinh globins & dong vét c6 vu véi tén
goi 1a Cytoglobin (CYGB)[36]. Néu nhu Hemoglobin
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chi ¢6 & té bao hong cau, Myoglobin chi c6 & té bao
co, hay Neuroglobin chi c6 & té bao than kinh, thi
Cytoglobin c6 & tét ca cac té bao dém ciia tt ca cac co
quan trong co thé. O gan, né ¢6 trong té bao hinh sao
nhu da ndi & trén. Vai tro bao vé cua CYGB trong cac
bénh ly gan mat dugc lam rd trong cac nghién ctru ciia
Tién si Lé Thi Thanh Thily va cong sur. Hién nay, trong
bang xép hang céc chuyén gia trén toan thé gii nghién
ctru vé CYGB, GS Kawada dtng thir 2, GS phu ta Lé
Thi Thanh Thty dtmg thtr 3, va Nghién ctu vién cao
cdp Hoang Hai dimg tha 24. Truong OCU dimg tha
nhét trong danh sach cac truong dai hoc trén toan thé
giéi nghién ctru vé CYGB. Xin xem link tham khéo:
https://expertscape.com/ex/cytoglobin

2.2. Thanh tyu nghién ciru

Bang viéc phat hién ra CYGB, GS Kawada ciing
chting minh ring CYGB ctia nguoi ¢6 khoang 25%
axit amin dong nhat véi myoglobin va hemoglobin ctia
dong vat co xuong sdng, va 16% vai neuroglobin &
ngudi [36]. CYGB ¢6 thé tao diéu kién thuan loi cho
su khuéch tan oxy qua cac mo, loai bo oxit nitric (NO)
hodc céc loai oxy phan tng khac, hodc phuc vu chtc
nang bao vé trong qua trinh stress oxy hoa [37, 38]. Dé
nghién ctru chirc nang sinh hoc ctia Cygb & cap do mo,
chuing t6i tao ra dong chudt dau tién bi thiéu gene téng
hop CYGB (KO) va quan sat thdy rang, sau khi diéu
tri bang hoéa chat gy ung thu diethylnitrosamine
(DEN) chudt KO cho thdy ty 1¢ phat trién khdi u trong
gan va phdi cao khac biét so v6i chudt hoang dai (WT)
[39]. Chung t6i tiép tuc cho thdy vai trd quan trong cua
Cygb trong viéc tc ché sy phat trién ctia bénh gan
nhiém m& va ung thu gan xuat hién & nhiing con chudt
dugc 4p dung ché 4o an uong thiéu hut axit amin
choline (CDAA) [40], hay bao v& chudt khoi bénh gan
{r mat [41]. Diéu tha vi la trong qua trinh duy tri va
nhan giéng chudt KO, chung t6i da phat hién ra sy hinh
thanh céc bat thuong da co quan phy thude vao do tudi
clia chtng bao gdm phi dai tim, khéi u & phdi, gan,
budng trimg, rudt non va cac co quan bach huyét [42].
Quan trong hon, phan tich huyét thanh va nudc tiéu da
chimg minh ring ndng do cac chat chuyén hoa oxit
nitric tang 1&€n rd rang & chudt KO so véi WT. Do do,
su hién dién cua Cygb trong té bao dém cua tat ca cac
co quan dong mot chirc nang quan trong trong viée duy
tri can bang ndi méi ciia NO va hé thdng chdng oxy
hoéa can duoc nghién ctu thém dé diéu trj xo, va ung
thu gan. Gan (day, chung t6i da tao ra dong chudt biéu
hién gép 10 1dn CYGB (TG) gien dic thu & té bao dém
cung véi gien chi diém mau do (mCherry) c6 thé giup
chuing toi trong viéc theo dau vét cia CYGB trong md
va viéc chung tuong tac voi cac té bao trong gan thé
nao [43]. Nguoc vdi chugt KO, nhiing con chudt TG
¢6 kha nang cao trong viéc chéng choi voi hoa chit
gdy X0 gan, két qua la lam chém qua trinh xo va giam
hoat héa céc té bao hinh sao giup cho vi€c giam tong
hop céc sgi xo [43]. Hon thé nita, viéc didu hoa dién
giai CYGB con c6 vai trd bao vé trong bénh gan nhiém
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m& & ngudi, méi day duoc ching toi cong b trén tap
chi gan mat hang diu Chau Au va thé gidi, tap chi
Journal of Hepatology, diém tac dong (impact factor)
20.5 [44]. Ching t6i ciing da san xuét protein tai to
hop CYGB cuia nguoi, ti€ém tinh mach cho chudt bi xo
gan va thdy rang CYGB gitp trc ché dén 70% viéc
hinh thanh xo ¢ gan chudt thong qua viéc lam sach cac
gbc oxy tu do trong co thé va tai gan. Khi ching toi
viét bai nay, thi cong trinh nghién ctru ¢6 tinh tng
dung cao nay di duoc dang trén tap chi danh tiéng
trong nganh, Hepatology, IF 14.7
(https://doi.org/10.1002/hep.31752).

Anh. Nhém cdc nha nghién civu va nghién ciru sinh
Viét Nam dang lam viéc va hoc tdp tai triecong Y thanh
phé Osaka véi GS Kawada. Hang dimg, tir trdi sang
la NCS Trirong Hitu Hoang, Nghién ciru vién cao cdp
Hoang Hdi, GS phu ta Lé Thi Thanh Thuy, GS
Norifumi Kawada, NCS Vii Ngoc Hiéu. Hang ngoi tir
tréi qua: NCS Tran Thi Thiyy Linh, Pong Minh
Phirong, Ngé Vinh Hanh, Ninh Quéc Pat va Dinh Viét
Hoang.

2.3. Thanh twu gido duc va hop tic quoc té

Chung t6i tu hao 14 khoa duy nhét & cac truong Y ciia
Nhat c6 dong dao nhitng nha nghién ctru va nghién ctru
sinh nguoi Viét Nam dang lam viéc va hoc tap. Pa céd
2 béc si ngudi Viét tot nghiép Tién si & day va da vé
Viét Nam lam viéc. Hién dang c6 6 nghién ctru sinh
ngudi Viét & khoa chiing t6i, 1 nghién ctru sinh & khoa
Sinh 1y bénh va 1 hoc vién cao hoc & khoa Hoa sinh
bénh hoc. M&i nam chung t6i déu tuyén it nhat 1
nghién ciru sinh nhan hoc bong Tién si tir Bo gido duc
Nhét Ban, va nhidu nghién ctu sinh dang tu phi nhung
nhan hoc bdng tir ngudn ciia truong OCU. Muc tiéu
clia chiing t6i 1a truyén tai sirc manh tri thirc cho timg
¢4 nhan va lan toa tri thirc khoa hoc t6i cong dong,
dong gop vao su phat trién ciia cong ddng tri thirc Viét
Nam tai Nhat, cling nhu tai Viét Nam. Hién truong
OCU da thong qua du an mé Vian phong dai dién cla
truong tai truong PHYHN, va thong qua van phong
nay dé mé rong dio tao, hop tac vai cac trudong dai hoc
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& VN, khong riéng gi nganh Y, ma tit ca cac nganh
khac OCU ¢6 dao tao. Doc gia c6 thé xem trang web
cua truong OCU & trén, va tim khoa phu hop véi
nguyén vong cta minh. Ddc gia ¢6 thé lién hé truc tiép
voi nhom tac gia viét bai nay dé nhan duoc su hd tro
va tu vén.

Hop tac véi VN nhu véi YHN, Y duge TPHCM, va
Vién quan Y 108, 1a mot phan trong nhitng hop tac
qudc té cuia khoa chiing t6i. Khoa chung toi hién dang
c6 hop tac nghién ctru voi dai hoc Standford, Ohio
State, va New York Medical Colledge & My; dai hoc
Mainz & Duc; dai hoc Antwerp & Bi; dai hoc
University Colledge London & Anh; dai hoc Sydney &
Uc. Chung t6i tin rang viéc hoc tp & OCU khéng chi
1a co hdi phét trién ctia mdi c4 nhan ma con dé dong
g6p kién thirc cho nhan loai tién bo.

3. Nhitng m6 hinh bénh hoc gan méit ving dung
trong nghién ctru

Céc bénh vé gan c6 thé chia thanh hai dang: ton thuong
gan c4p tinh va man tinh. Ton thuong gan c6 thé 14 két
qua cda nhiéu tac nhan, bao gém nhiém trung, thude,
doc t6, thiéu mau cuc bd va rdi loan tu mién dich, v.v..
Viéc hiéu rd vé co ché sinh bénh, vé& bénh canh cuia
ting loai ton thuong & gan 1a bt buoc dé tim ra cac
thay ddi & mirc phén tir, dé tir d6 thiét ké, va danh gia
cac loai thude diéu tri mdi. Do d6, cac méd hinh dong
véat dang dugc phét trién dé bat chude bénh gan &
ngudi. Trong bai tng quan ndy, ching toi tap trung
mo ta nhitng mo hinh chudt thi nghiém mé phong tén
thuong gan cap, xo gan, va ung thu gan.

3.1. Mé hinh tén thuong gan cép

Tén thuong gan cap thuong gap nhét 1a do ng6 doc
thudc, gy suy gan cap, de doa tinh mang hogc dan dén
nhap vién. Hién nay, acetaminophen, hay paracetamol
(APAP) gély doc gan la nguyén nhan thuong gép nhét
clia suy gan cip & My [45], ciing nhu & Chéu Au [46]
va APAP 1a mot trong nhitng thudc gdy doc gan dugc
nghién ctru nhiéu nhat.

Nguyén Iy gdy déc cua APAP: giy hoai tr trung tam
tiéu thily sau do 1a tic nghén va suy gan. APAP giy
doc thong qua qué trinh chuyén héa ctia nd boi men
Cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) va 3A4 (CYP3A4)
ma nhiing men nay duoc biéu hién chu yeu ¢ gan. Hai
men ndy chuyén ddi APAP thanh chat chuyén héa
trung gian phan tng; N-acetyl-p-benzo-quinone imine
(NAPQI)[47]. NAPQI lién két véi cac dai phan ti ctua
té bao va bat dau gay ton thuong té bao gan néu hién
dién ¢ néng do cao trong diéu kién can kiét chét chéng
6-xi-hoa té bao 1a glutathione (GSH) [48].

Cdch thikc tién hanh: Nhiing con chudt duc dung cho
thi nghiém thudng tir 8 dén 12 tudn tudi. T4t ca chudt
déu duoc cham soc theo huéng dan duoc su chép
thuan cua Uy ban chiam séc va su dung dong vat thudc
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Pai hoc Thanh phé Osaka, Osaka, Nhat Ban. Trudc
diéu tri APAP, nhiing con chugt dugc nhin &n trong 16
gid. APAP hoa tan trong nude mudi dang truong dugc
tiém trong phiic mac (i.p.) véi lidu 300 mg/kg vao
chudt. Chudt dugc theo ddi va thu thép s6 liéu theo
thoi gian, thudng tir 6h dén 24h hozc 48h sau. Vo gio
két thuc thi nghiém, nhitng con chudt duoc gay mé,
mau méu dugc thu thap, ly tim va ldy huyét thanh. Céc
mo dugc thu thap va luu trit & -80°C cho céac lan phén
tich tiép theo. Dé phan tich mé bénh hoc, cic manh
nhé ciia gan dugc ¢b dinh trong 4% formaldehyde qua
dém va duoc nhing vao paraphin. M6 gan duoc cét &
d6 day 5 pm va nhudm bang hematoxylin va eosin dé
quan sat mo bénh hoc. Khi quan sat ton thuong gan 6h
sau tiém APAP, chung t6i thdy men gan ALT ting 1én
600 1an, va dién tich viing gan bi hoai ttr chiém gan
50 % dién tich ctia gan (xem chi tiét nhiing thong sb
vé ton thuong gan trong bai ciia chiing t6i cong b nam
2015 [49)).

Ngoai APAP, nhiing thubc chéng ung thu nhu
Cisplatin ciing c6 tac dung phu gay doc cho gan thong
qua san pham thir phét 1a nhiing gdc oxy tu do vén dé
gdy chét t& bao ung thu [50]. Trén mo hinh dong vat
thuc nghiém, c6 thé gay doc cho gan khi sir dung
Cisplatin theo ndng do khac nhau (3,5-7 mg / kg, tiém
mang bung, trong 1-5 ngay)[51, 52]. Hay khang sinh
nhu Erythromycin c6 thé gdy doc cho gan bang lidu
100 mg / kg cho chudt ubng trong 14 ngay [53].

3.2. Mo hinh xo gan

Dinh nghia va khdi niém: Xo hoa gan la mot phan ting
lam lanh vét thuong do bénh gan mén tinh (BGMT) va
thuong dan dén xo gan, suy gan, tang &p luc tinh mach
clra va ung thu biéu mo t& bao gan [54]. BGMT cb
nhiéu nguyén nhan khac nhau nhu di trinh bay & trén.
Du can nguyén clia né 1a gi, sy tién trién cua xo héa
gan dugc dac trung bai (1) ton thuong nhu mo gan dai
dang, (2) thay d6i thanh phan chit nén ngoai bao
(ECM) vai su tich tu qua mure hinh thanh collagen, (3)
su xam nhép cua céc té bao viém va té bao mién dich
ctia hé thong mién dich bdm sinh hozc méc phai dén
vi tri ton thuong, (4) kich hoat té bao hinh sao & gan
(HSC), nguyén bao soi co (MFs), dai thuc bao va té
bao Kupffer (KCs) (dai thuc bao gan), va t& bao nodi
mod & xoang gan (LSECs) ), (5) vi mdi truong tidn dé
cho xo phat trién dugc didu hoa boi cac yéu td tang
trudng dugce, céc cytokine va chemokine dugc tao ra
bai cac té bao néu trén, va (6) su tham gia ctia sy mat
can bang oxi hoa, hay con goi 1a stress oxy héa do cac
loai oxy phan tng (ROS) va céc loai nito phan Gng
(RNS). Do d6, qua trinh tao sgi ¢ gan 1a mgt qua trinh
phan tir, md va té bao nang dong va tich hop cao, 1am
bién dang cAu tric gan, va gop phan hinh thanh moi
truong sinh hdéa maéi trong gan[55].

Nhitng mé hinh dong vdt thi nghiém mé phong bénh ly
xo gan: Nang cao hieu biét cia ching ta v€ co ché
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bénh sinh ciia BGMT va phét trién cac phuong phap
chén doan, tién luong va cac phuong phap diéu tri moi
phu thudc rat nhidu vao cac mo hinh dong vat thi
nghiém ma vén c¢6 ngudn cung ot va c6 thé tai 1ap lai
dé dang. Trong s6 nhiéu loai dong vat thi nghiém, loai
gam nham, dic biét 1a chudt nhét, duoc cac nha nghién
clru quan tam déc biét vi ching nho, ¢6 tudi tho va thoi
ky mang thai ngén, va do d6 d& bao quan va sinh san
trong diéu kién nudi nhdt. Hon nita, sy tuong dong di
truyén dang cht y ctia chudt véi nguoi, két hop véi
kha nang va su thudn tién cia thao tac di truyén, ciing
giai thich vi sao chugt thuong 1a dong vét thi nghiém
duoc lya chon dé lam mé hinh cac bénh & nguoi [56].
Mo hinh gay xo gan tuong dong voi bénh canh trén
ngudi ¢6 thé sir dung bénh nguyén 1a hoa chét, ché do
an nhiéu chét béo, ruou, hay xo gan tdc mat.

M5 hinh xo gan do héa chdt: Trong nhiing hoa chét
gdy ton thuong gan dang xo dién hinh, c6 hai loai héa
chét duge sur dung nhiéu nhét, d6 1a Cacbon tetraclorua
(CCl4) v6i gan 20.000 cong trinh nghién ctru da cong
b6, va Thioacetamide (TAA) véi trén 4000 cong bd
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/).

CCl4 gay tac hai truc tiép té bao gan bang cach thay
d6i tinh thim cuia mang té bao, lysosome va mang ti
thé. Chat chuyén héa cua no, ciing 1a mot chat doc
trichloromethyl (CCI13), gbc tu do Cytochrome dugc
tao ra boi CYP2E1 trong té bao gan, gy ra qua trinh
peroxy hoéa lipid va tén thuong mang, gdy hoai ti ving
tinh mach trung tdm nghiém trong[57]. Khi su tiép xuc
v6i hoa chét bi ap lai lién tyc, xo hoa gan phat trién
tang dan bét dau tir cac vung quanh tinh mach trung
tam, tiép theo 1a xo hoa ciu ndi nghiém trong, va cudi
cing c¢6 thé dan dén HCC [58].

Hmh anh X0 gan sau 5 tuan d|eu tri CCl4 & chuot hoang da dugc
chi ra b&i nhudém H&E (mii tén trang chi vao ving hoai tlr va
viém, va xo gan) va nhudém sgi collagen bang Sirius-Red and Fast
Green (SiR-FG) (soi xo bat mau dé va nén gan mau xanh). x200,
khuyéch dai 200 Ian.

Cdch thirc tién himh véi CCI4:

Chudt duoc cho dn véi ché do an uéng tiéu chudn,
dugc gitr & nhiét d6 25 £ 2°C va chu ky sang / t6i 12
gio. Trude khi thir nghiém, chudt nén dé doi 1 dém.
CCl4 ¢6 thé duge tiém mang bung, hoac cho uéng
bing 6ng sonde vao da day, véi liéu thay dbi tir 0.5-2
mL/kg can nang co thé, thuong lap lai 2 1an/tuan trong
4-10 tuan. Hinh trén chtng toi da diéu tri chudt hoang
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dai véi lidu CCl4 0.5 mL/kg can nang, tiém mang bung
2 lan/tuan trong 5 tudn. Hinh anh nhuém H&E cho
thdy té bao gan bi t6n thuong, t& bao viém xam nhap
va dai xo hinh thanh tir tinh mach trung tam tiéu thay.
Bang cach nhudm soi collagen bang SiR-FG, ta c6 thé
thdy cac soi xo hinh thanh ca & viing tinh mach trung
tdm va tinh mach cura ctia gan.

Cdch thikc tién hanh véi TAA: Ban than TAA khong
doc v6i gan nhung thioacetamide-s-oxit, mot cht
chuyén héa trung gian ciia TAA lién két cong hoa tri
véi cac dai phan tir gan, va gay ra thay doi tinh thdm
ctia t& bao va tang Canxi tap trung trong ndi bao dan
dén té bao tn thuong va hoai tir cia ca vung 1 va ving
3 ctagan [56]. Cling glong nhu CCl4, ti€ém mang bung
TAA lap di lap lai voi lidu tang dan s& gay ra tinh trang
xo hoa ning né, xin xem bai bao cta ching t6i nam
2018 [43].

Xo gan do ché d dn: Mot trong nhiing ché do an co
thé gay bénh canh gan nhiém mé& va xo héa gan giéng
v6i nguoi d6 1a ché do an thiéu choline: Choline-
deficient L-amino-defined (CDAA). Thirc an lam ddi
ching cho CDAA 1a CSAA: choline supplied amino
acid define diet. Choline, 1a mot acid amine can thiét
cho qua trinh oxy hoa p & gan va san xuét lipoprotein
ty trong rat thip (VLDL). Ché d6 an nay c6 30 kcal%
chét béo chira Primex va diu ngd va chira 0,17%
methionine dé bu dép cho su thiéu hut choline [59].

Cdch thikc tién hanh v6i ché dg dn CDAA: Chudt duoe
nudi trong diéu kién tiéu chudn vé do 4m, nhiét do 25
+ 2 C, chu ky sang / tbi 12 gid, va khong bi han ché
tiép xtic v6i thirc an, nude udng. Chudt dugce chi dinh
ngau nhién vao nhém cé ché d0 an tiéu chuin hogc
ché d6 an CDAA/CSAA trong 8, 16, hay 32 tuan [60].
Déu hiéu gan nhiém m& duoc va xo nhu hinh dudi
day 1a sau 32 tudn cho chudt an CDAA.

Hinh anh gan nhiém m& va xo gan sau 32 tuan cho chudt hoang da &n ché ﬂo
&n nhidu calo va thidu Choline (CDAA) dworc chi ra béi nhuém H&E va nhuém
501 collagen bang Sirius-Red and Fast Green (SiR-FG). x100, va x400, khuyéch
dai 100 hay 400 Ian.

Xo gan do tic mdt:

Mot mé hinh duge thiét 1ap t6t vé bénh vang da tic
nghén & chudt bat chude bénh & ngudi 1a that dng mat
cht (BDL)[61]. Cho dén nay, cac co ché lién quan dén
t6n thuong gan do BDL gay ra dd dugc bao céo bao
g@)m ba kiéu hinh viém [62, 63]: (1) kiéu hinh cr?ip tinh
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dic trung boi giai doan tén thuong té bao gan do tich
tu qua nhiéu axit mét ky nudc; (2) kiéu hinh cip tinh
bd tro, cu thé 1a giai doan bach cau, trong do bach cau
trung tinh da hoat héa xAm nhap va tan cong cac té bao
gan bi stress axit mat doc hai thong qua cac loai oxy
phan 1’mg qua murc (ROS); (3) kiéu hinh mén tinh, cy
thé 1a giai doan tao mach, trong d6 cac mach mdi dugce
hinh thanh xung quanh cac duong mat dé cung clp oxy
va cac dac tinh chdng oxy héa va chéng mién dich.

Cdch thirc tién hanh BDL: Chudt tir 8 dén 11 tuin tudi
duge su dung. Nhing con chudt duoc gdy mé bang
céch tiém pentobarbital vao mang bung & liéu 60 mg /
kg thé trong. Sau d6, m6 khoang phiic mac. Ong mat
chu dugc thit doi bang chi khau 6-0. Nhiing con chudt
d6i ching dugc 1am mot phau thuat gia, tic 1a chi boc
16 dng mét nhung khong duoc thét lai. Mang va da
dugc dong bang chi khau 5-0. Sau 24, 48, 72 gid hodc
1, 2, 3 tudn BDL, nhiing con chudt da duge md lay
mau, mo, vvv. Hinh anh mé ta gan chugt sau BDL 2
tudn (xem thém & bai [41]).

Nhudm H&E Nhuém SiR-FG
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Hinh anh xo gan sau BDL 2 tuan & chuqt hoang da dugc chi ra boi nhugm H&E
(mii t&n trang chi vao ving hoai tir clia gan do tac mat, va mii tén mau den chi
vao viing gan xo) va nhudm sgi collagen bang Sirius-Red and Fast Green (SiR-FG).
x40 va x200, khuyé&ch dai 40 hay 200 I3n.

Xo gan do ruou:

Bénh gan do ruou (ALD) la m¢t trong nhiing nguyén
nhan chinh gdy ra ganh néng chung cua bénh gan ¢
Viét Nam. Mt nghién ctru gan day vé ndm quoc gia
chau A phat hién ty 18 tiéu dung ruou bia rat cao cla
nam gidi & Viét Nam [64]. Thuc té, trong sb chin dia
diém dugc danh gia, hai & Vi€t Nam co6 ty I¢ cia nam
gidi ¢6 nghién rugu cao nhit cho dén nay (31,4% va
17,3%), duoc dinh nghia 1a nam gidi udng trén nam
cde tiéu chuan tré 1én mdi ngay. Ngoai ra 53,2% va
68,5% nam gidi tai hai dia diém khac & Viét Nam dugc
danh gia la nguoi nghién rugu mue do trung binh (tiéu
thu t01 da bon ly mdi ngay). Bénh gan do ruou (ALD),
do ubng nhiéu rugu va kéo dai, gop phan vao phan I6n
ganh nang bénh gan trén toan thé gisi. Biéu hién cua
bénh trai dai tir nhiém m& don thuan dén gan viém,
hoai tir, xo hda gan va xo gan [56].

Cdch thirc tién himh mé hinh: Mot s6 mo hinh da duoc
sir dung dé nghién ciru ton thuong gan do ruou & chudt,
nhu cho an bang ché do an Lieber-DeCarli ¢6 chua
ethanol hay md hinh Tsukamoto-French cho ubng
ruou bang dng ndi tim mac lién tuc [65]. Tuy nhién,

cé hai md hinh déu ¢6 han ché chua biéu hién bénh ly
X0 gan nang né nhu thay 6 ngudi, néu khong phoi hop
thém v6i cac hda chat gdy xo [65].

3.3. Mo hinh ung thu gan

Diethylnitrosamine (DEN) 1a mot chat dai dién gay
ung thu v6i kha nang gay ra cac khdi u & céc co quan
khac nhau trén dong vat thi nghiém, bao gdbm gan, da,
dudng tiéu hoa va hé ho hip [66]. Cu thé trong HCC,
DEN la mét chat gay ung thu hoan toan.

Cach thtc tién hanh mé hinh: St dung DEN c6 thé
dung dudng ubng, tiém phtc mac 1 lan ltc chuot 15
ngdy tudi, hay tiém nhic lai 2 lan/tudn véi chudt
truéng thanh. Thoi gian theo doi c6 thé tir nhiéu tudn
dén 1 nam. Chung t6i [39] dé thir ca lidu rét thap, 0.05
ppm hay lidu cao 25 ppm trén chudt hoang dai qua
dudng udng va thiy ring, voi liu rat thap, sau 9 thang
khong gay ung thu, nhung liéu cao sau 6 thang da gy
khdi u & ca phoi va gan [39].

4. Hudng phat trién trong tuong lai va 1oi Kkét
Theo bao céo théng ké ctia WHO, khu vuc Chau A -
Thai Binh Duong 1a noi sinh sdng ctia hon mét nira
dan sb toan cdu va chiém 62.6% sb ca tir vong toan ciu
do bénh gan vao nam 2015 (Global Health Estimates
2015: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by
Region, 2000-2015. Geneva, World Health
Organization; 2016.), link:
https://www.who.int/healthinfo/global_burden_diseas
e/GlobalCOD_method 2000 2015.pdf?ua=1. Nhiém
vi rut viém gan B mén tinh (HBV) gdy ra hon mdt nira
sO ca tir vong do xo gan trong khu vuc, tiép theo 1a
ubng ruou (20.8%), bénh gan nhidm md& khong do
ruou (NAFLD; 12.1%), va nhiém vi rat viém gan C
man tinh (HCV; 15.7%). Néu nhiing tién bd khoa hoc
dua dén nhing nd lyc nham loai bo bénh viém gan vi
rat nhu viém gan C da co thude diéu tri dac hiéu dat
hiéu qua 100% lam sach vi rut, hay tiém véc xin phong
HBYV, thi sy gia tdng nhanh chéng muc tiéu thu rugu
binh quan dau ngudi & cac qudc gia va “dich bénh”
béo phi, du kién s& thay dbi phd bénh gan & khu vuc
Chau A - Thai Binh Duong trong tuong lai gan [67].
Bén canh cac chinh sach can thiét cta cac chinh phu
trong viéc thuc ddy 16i séng lanh manh va diéu chinh
ngdy cong nghiép thuc pham, ching ta can phai tap
trung d6i méi vao cong tac phong ngira, nghién ciru
chuyén sdu giap phat hién sém, va cai thién cac
phuong phap diéu tri nhdm giam ganh nang bénh gan
mat & khu vue Chau A - Thai Binh Duong.
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