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Ghép di loai: HUONG BI MGI CHO GHEP TANG O NGUOI

Tran Thuy Huang Quynh
Dai hoc Y khoa Kansai, Nhat Ban

Co hdi dwoc ghép tang doi véi bénh nhan suy tang ludn dwoc danh gia 1 rat khé khin, khi ma sé lweng
ngwoi ¢ nhu cau ghép tang ludn cao gap hang chuc lan sd ngwoi hién tang. Vao thang 1/2022, ca ghép
tim heo cho nguwdi thanh cong tai My da thu hit sw cha y ctia ca thé giéi. Mic di ngwoi dwoce ghép tim
da qua doi sau d6 2 thang, song thanh twu nay mang lai nhiéu co’ hoi ciing nhw niém hy vong cho gié

khoa hoc va cac bénh nhan suy tang.

Nhu cau cao ve ghép tang

Suy tang dang la mét trong
nhitng van dé& sirc khoé cong
ddng Ién ma chang ta phai dbi
mat. Don cli¢ nhuw suy tim la
nguyén nhan gay ti vong cao
g4p 4 14n so vé&i HIV va 3 1an so
v&i ung thw vu. Theo bao cao tw
Cuc Phong nglra va Kiém soat
dich bénh My, chi tinh riéng bénh
ly tim mach, hién dang c6 khoang
45.000 ngudi My dwéi 65 tudi cd
nhu ciu ghép tim, nhwng chi co
2.000 trai tim hién phu hop méi
nam. Ud&c tinh chi phi cham soéc
cho nhirng bénh nhan suy tang
tai quéc gia nay tiéu ton tor 8-35
ty USD/n&m. M6t vi du khac vé
nhu cau ghép than cho théay, ty l&
sbéng clia bénh nhan dwoc ghép
than sau 5 ndm cao hon dang ké
S0 vOi cac bénh nhan chay than
nhan tao trong khi ch® ghép (85%
so v&i 60%, hinh 1). Nhirng bénh
nhan cé nguy co t&r vong trong
khi ch& tang hién con cao hon ca
nguy co tr vong trong giai doan
hau phau ghép tang.
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Ghép tang tir ngudi hién qua déi
Chay thé&n nhin tao trong khi ch& ghép
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Ghép tang tir ngudi hién khoé manh nhung khéng tuong thich HLA

——— Ghép tang tir ngudi hién da qua doi (s6 liéu 1)
Ghép tang tir ngudi hién da qua doi (so liéu 2)

Chay than nhan tao trong khi ché tang ghép

Chay thin nhan tao tron d&i

Hinh 1. Ty Ié séng cua bénh nhan than giai doan cudi sau 1-5 nam trong cac
nhém ghép than va khéng ghép than (ngudn: Cooper Clinical Transplantation,

2020).

T nhu cau thuc té trén, ghép
di loai dang ngay cang dwoc cac
nha khoa hoc quan tdm vi phwong
phap nay cé thé giai quyét nhiéu
van dé& nhw: bénh nhan khong
phdi chd doi qua lau hoac t
vong trwdc khi cé tang ghép; s
lwong tang ghép la “khdong gidi
han”; néu so v&i ghép tang tw
ngwdi cho da qua doi, tang déng
vat ¢ thé tranh dwoc cac tac hai
ctia chét ndo déi v&i cac co quan;
gop phan han ché thj trwérng budn
ban ndi tang nguoi; la nén tang

cho nhiéu tién bd y khoa trong
twong lai; tranh dwoc rao can vé
van hoa...

Ghép di loai va dong vat phil hop nhat

Ghép khac loai, hay con goi la
ghép di loai (xeno transplantation)
la phwong phap ghép hodc cay
té bao sbng, co quan hodc md
t» ngudn déng vat vao co thé
ngwoi. Ghép di loai khdng chi tom
gon trong cac trwong hop ghép
co quan (tang) tr cac loai dong
vat vao co thé nguwdi ma con cod
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thé bao gém: i) ghép té bao (cell
transplant) - thay thé té bao nguoi
bang té bao dong vat khée manh;
i) ghép md (tissue transplant) -
thay thé moé nguwdi bang mé déng
vat khde manh.

Hau hét moi nguwoi déu cho
rang linh trwdng la loai dong vat
phu hop nhat dé& ghép di loai, tuy
nhién trén thwc té, ciu trac sinh
hoc twong tw nhau lai la nguy co
gay nhiém trang chéo cao. Hon
thé, néu dwoc nudi dwdng trong
méi trudng cé sy kiém soat cla
con nguwoi, cac loai linh trwéng
thwerng khong phat trién tét dwoc
nhw trong tw nhién. Khac v&i linh
trwdng, vdi cung diéu kién séng,
heo I loai vat phat trién tét hon
han. Kich c& tang cla heo tuwong
tw v&i kich c& tang nguwoi, khac
v&i tang linh trwdng thwong bé
hon so vé&i tang ngudi. Mot diém
vO cung wu viét cla loai heo do
la sb lwong sinh san méi Ira tw
vai con trd 1én, nén cé thé 1a mot
ngudn ghép vd cung doéi dao néu
so v&i linh trwdng (chi dé méi Ira
duy nhat mét con). So d6 mé ta
ky thuat di truyén & heo hién tang
dworc thé hién & hinh 2.

Théach thirc dwoc dé ra trong
ghép di loai la van dé thai ghép,
trong d6 phwong phap giai quyét
duy nhét hién nay 1a ky thuat gen
nham thay déi DNA clia heo, tir
doé co quan sé phat trién theo mot
hwéng phu hop véi hé mién dich
cla ngwdi. Hau hét cac tang hién
tr heo ngay nay duorc 13y tir dong
heo da dwoc bién dbi di truyén
véi 10 gen (tiéng Anh goi la 10-
gen pig), trong do loai bd 4 phan
ter di truyén ctia heo va thém vao
6 phan t&r di truyén cha nguoi
nham “danh Ira” hé mién dich,
giam nguy co thai ghép.

M6t vai irng dung ghép di loai
da dwoc ap dung phd bién tai
cac qudc gia phat trién, tiéu biéu
nhat la phau thuat thay van tim
tlr heo & bénh nhan. Mac du vay,
phuwong phap nay clng khéng
hoan toan gibng nhw ghép di loai,
b&i vi van tim tr heo da dwoc xtr
ly v&i cac chéat héa hoc truée khi
ghép, thay vi ghép twoi.

Ty I1é thanh cong ciia ghép di loai

Dap ng sinh bénh hoc cua
manh ghép tir heo (hoac tr dong
vat noi chung) kha phtrc tap va
bao gbm cac dap (ng lién quan
dén khang nguyén khang thé, bd

Thém hoic loai bb gen bang ki
@ thuat bién déi gen dé tao té bao
heo d4 bién dai di truyén

Nhi¥ng té bao bién déi di
truyén dugc dung dé tao
thanh phoi

Heo c6 bo gen bién déi

@ duoce nudi dudng trong
méi trudng kiém soat sinh
hoc

Tién hanh phau thuat thay
@ tang suy clia ngudi va ghép
tang 14y tir heo

§—

Bénh nhan phai tiép tyc st

@ dung thudc (rc ché mién dich
héau phdu dé ngan phan tng
thai ghép

Hinh 2. So’ d6 mé ta ky thuat di truyén
& heo hién tang (nguon: BBC).

thé, dong mau, viém va dap &ng
té bao. Phan (ng thai ghép khéan
cap (hyperacute rejection) la két
quad tw nhién clGa qua trinh gén
khang thé khang khang nguyén la
v&i di nguyén trén té bao ndi mo
mach mau cla heo. Nhirng khang
thé nay phat trién trong vai thang
d4u sau sinh, dap (rng v&i sw xam
nhap cuta vi khuan va virut trong
bng tiéu hoa. Trong sb cac khang
nguyén trén té bao heo, khang
nguyén doéng vai trd quan trong
nhét 1a galactose-a1,3-galactose
(Gal), bang 1.

Bang 1. Cac loai khang nguyén, enzym phu trach va gen twong trng & heo trong ghép di loai (ngudn: Cooper Clinical

transplantation, 2020).

Carbohydrate (tir viét tat)

Enzym phu trach

Gen dworc loai bé & heo

Galactose- a1,3-galactose (Gal) a1,3-galactosyltranssferase GTKO
N-glycolylneuraminic acid (Neu5Gc). CMAH CMAH-KO
Sda B-1,4N-acetylgalactosaminyltransferase B4GalNT2-KO
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S& ngay sau ghép di loai tir heo sang déng vat linh trudng

Hinh 3. Th&i gian séng lau nhat sau ghép di loai co’ quan va té bao tir heo sang déng vét linh trwéng (chwa rd sé ligu
twong tw trén ngwei). Nguon: Ekser Curr Opin Organ Transplant, 2018.

Khang thé IgM khang Gal gan
Ién epitope clia khang nguyén ndi
moé mach mau, kich hoat dong bd
th&, nhanh chéng pha huy manh
ghép, thuwdng la trong vong vai
phut. Tham chi ngay ca khi bénh
nhén vwot qua duoc giai doan
kich hoat dong bd thé nay qua
protein diéu hoa bd thé, thi viéc
kich hoat cac té bao ndi mo mach
mau qua khang thé va/hodc bd thé
c6 thé gay ra bénh Iy huyét khéi vi
mach hoac kich hoat déng mau.

DPé gidi quyét nhirng rao can
trén, cac chuyén gia da thyc hién
mot phwong phap goi 1a diéu hoa
di truyén (genetic manipulation)
ctia déng vat hién, nham vao hai
muc tiéu chinh: loai bé biéu hién
clia cac di nguyén da biét ma
con nguwdi cé khang thé tw nhién;
chuyéngenténghop proteinbaové
qua diéu hoa cac yéu té nhw dong
mau va bd thé vao co thé nguoi.

Nhw da dé cap & trén, hién nay
tang hién dwoc 14y tlr heo da co

thé diéu hoa di truyén t&i 10 gen
(10-gen pig). Bén canh d6, mot sb
nghién ctru khac van dang duoc
phat trién hwéng dén viéc gidm
dap (rng cla t& bao T v&i manh
ghép, cho phép gidm nhu cau
diéu tri c ché mién dich ngoai
sinh hau phau ghép tang.

Mac du y twéng ghép di loai da
bat dAu xu4t hién t&r khoang 300
nam trwéc, nhwng phai dén dau
thé ky nay méi dat dwoc nhivng
thanh twu dang ké. Ghép di loai
dwoc mod ta dau tién trong mot ca
ghép tim vao nam 1964, trong do
tim hién dwoc lay ti tinh tinh. Tuy
nhién ciing c6 bao céo cho rang
ghép di loai dwoc thwe hién dau
tién vao nam 1963, trong trwdng
hop ghép than tir khi dau chd
cho 6 ngwoi nhan & Denver, My.
Céc bénh nhan cé thdi gian séng
trong 19-98 ngay.

Thang 9/2021, tai Trung tam

Y khoa Langone New York, My,
nhom cac chuyén gia da thanh

coéng ghép than tr heo duoc
bién déi di truyén vao co thé
mot ngwoi hién ting than da qua
doi va dwoc duy tri hd hap bang
may thé. Than ghép cé thé tao
ra nwdc tiéu trong 54 tiéng ma
khéng c6 bat ky dau hiéu thai cap
tinh nao trwdc khi két thic nghién
cru. Hién nhém chuyén gia tai
day c6é dw dinh sé tiép tuc thuc
hién mét ca ghép twong ty vao
thang 11/2022.

Cdng trong cudc dua ghép
di loai nay, ddu nam 2022,
nhom chuyén gia thudc Dai hoc
Alabama, Birmingham, My da
tién hanh ghép than lay t heo
vao moét ngwdi nhan dwoc chan
doan chét ndo. Than hién t heo
da dwoc bién dbi di truyén véi 10
gen. Sau khi ghép, than da bét
dau loc mau, tao ra nwéc tiéu va
quan trong nhat 1a chwa c6 dau
hiéu thai ghép cho t&i tan 77 tiéng
sau khi ghép. Thang 1/2022, thé
gi¢i mot 1an niva day séng tr mot
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ca ghép tim heo cho nguwoi tai
My, tuy nhién bénh nhén da qua
doi sau hon 2 thang hau phau
ma chwa rd nguyén nhan. Trong
twong lai, v&i sw tién bd cla
khoa hoc va céng nghé, dac biét
la nganh cdng nghé sinh hoc, hy
vong sé c6 nhiéu thanh tuu trong
ghép di loai, m& ra mot hwéng
diéu tri m&i cho bénh nhan suy
tang. Mac du chuwa cé théng ké
chinh xac trén nguwdi, nhwng khi
nghién ctu chuyén tang tr heo
sang loai gan nhét v&i nguoi la
linh trwdng thi chidng ta c6 dwoc
mot sb két qua dang mong doi
(hinh 3).
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Bén canh cac wu diém nbi bat
da néu, ghép di loai cling phai
déi mat véi nhiéu thach thire. Hai
nguy co hang dau |14 phan tng
thai ghép do dap (rng mién dich
gitra khang thé ngudi véi khang
nguyén déng vat va nhiém trung
chéo twr tang déng vat. béng vat
lwa chon dé hién tang phai dwoc
chon loc k§ vé ngudn gbc, déng
thdi dwoc nudi dwdng va theo
ddi sat trong méi trwdng an toan
sinh hoc, nén mot sb chuyén gia
cho rang khéng cé nguy co lay
nhiém vi sinh vat ngoai sinh vao
co quan dwoc chon dé ghép. Dé
khdng dinh thém diéu nay, mét
nghién clru gan day chi ra rang,
& khi dau ché dwoc nudi duéng
trong méi trwdng an toan sinh
hoc, ngay ca khi s dung thubc
&rc ché mién dich trong vai thang
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cling khong gay kich hoat CMV
(Cytomegalovirus - mét loai virus
gay nhiém trung thwong gap).
Tuy nhién, van con nhirng nguy
co tiém tang khac, vi du nhuw
trong trwdng hop ghép tang tw
heo, mét yéu td khong thé tranh
khoi la cac retrovirus néi sinh
(endogenous retrovirus) khoéng
gay bénh, ton tai trong tang hién.
O co thé ngudi cling ton tai cac
retrovirus ndi sinh, va twong tw
nhw retrovirus & tang heo, céac
retrovirus nay dwdng nhw lanh
tinh va chuwa cé bat ky bang
ching bénh ly nao dwoc bao
céo. Du vay, chung ta van chua
chan chan liéu cac retrovirus ndi
sinh ttr heo sé gay bénh khi dwoc
ghép vao co thé ngudi, hodc sé
két hop v&i retrovirus trong co thé
ngudi dé tao thanh mot loai virus
m&i hoat hoa hay khéng. Hién tai
c6 rat it bang chirng cho van dé
nay, va cau chuyén ghép di loai
van chwa hoan toan duwoc giai
quyét.

Ngoai ra, lgi ich cta ghép di
loai khéng kéo dai do tubi tho
cla dong vat ngén hon so véi &
ngwoi (vi du & heo la 15-20 nam,
SO vOi nguwdi trung binh la 72
nam), do vay, tang clia déng vat
ciing khong thé hoat déng chirc
nang dwoc lau nhw tang ghép tw
ngwdi. Va van dé lam sao dé [am
cham qua trinh suy gidm hay méat
chirc nang cua tang ghép tir dong
vat, cling nhv phwong hudéng
gidi quyét sau khi tang méat chirc
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nang, van con la mét bai toan
chwa co |oi giai.

Bén canh do, du la tang ghép
tlr bat ky loai déng vat nao, van
dé y dirc trong ghép di loai van
con dang trong vong tranh cai.
Nhiéu van d& dwoc néu ra bao
gdbm viéc nudi va hy sinh dong
loat mét s lwong Ién déng vat,
phuc lgi ddng vat va nganh céng
nghé sinh hoc, nhitng khic méc
lién quan dén toén gido, van hoa,
xa hoi. Nhw vay, bén canh nhirng
khuc méac vé chuyén mén, cau hai
vé viéc nén lam thé nao dé giam
cac tranh cai dao dwc trong ghép
di lodi cling can dwgc quan tam &
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