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Tom tiit:

Tiéu duong (Diabetes mellitus - DM) 1a mgt bénh man tinh khong lay, dang gia ting nhanh chong, nhit 1 & nhirng
nuéc dang phat trién va tré thanh ganh ning bénh tit toan cau. Dleu 1am cho bénh DM tré nén nghiém trong chinh
1a cac bién ching caa né. Trong y hoc tai tao, li¢u phap te bao gbc dwge danh gia 13 mot phwong phap méi diéu tri
hiéu qua cac bién chirng cia DM. Té bao goc c6 nguon goc tir tly xwong (Bone marrow - BM) dwgc xem la mgt irng
cw Vlen sang gia trong li¢u phap nay. Tuy nhién, ban thin BM ciing bi dnh huéng béi bénh ly DM vi né cé thé phat
trién mot bénh 1y vi mach va bénh thin kinh twong ty nhw cac md khac cia co thé. Bai bao tong quan nay cung cap
mjt s6 thong tin vé dic diém ciia cac loai té bao goc tir BM va vai tro cia chung ¢ bénh DM: ching bi anh huéng
nhu thé nao boi su toan ven cia BM, tlem ning va ung dung cia té bao goc tir BM trong dleu tri cac bién chirng cia

DM. Trén co sé dé, nhém tic gia dé xuét mot so phwong phiap méi dé toi wu héa liéu phap té bao goc

Tir khéa: bién chig tiéu dwong, té bao gbc, tiéu dwong, tiy xwong.

Chi s6 phén loai: 3.5
1. Dat van deé

DM 1a mét réi loan chuyen héa dac trung boi ducmg
huyét cao. Tang duong huyét man tinh gy ra cac bién
chung kho luong, co ty 1€ tir vong cao, bénh DM duogc coi
1a mot trong nhiitng can bénh nguy hiém nhat hién nay. Trén
toan thé gidi hién c6 khoang 387 tri¢u ngudi mac bénh DM,
duy kién nim 2030 ty 1€ tir vong do can bénh nay s€ dung thu
7 trén toan thé giéi. O Viét Nam, 10 nam tro lai ddy, bénh
nhan DM tang khoang 5,54% va ngay cang tré hoa [1].

Tang duong huyét man tinh giy ra cac bién ching nhu
tim mach, dong mach ngoai bién, loét, suy thdn man... lam
tang ty I¢ tir vong ciling nhu ganh ning bénh tat. Hién nay,
v&i sy phat trién ctia nén y hoc hién dai, da cé nhiéu phuong
phap méi duoc nghién ciru trong diéu tri cac bién ching
DM nhung van chwra mang lai hiéu qua cao. Liéu phap dua
trén té bao géc ¢6 nhiéu htra hen trong viée diéu tri cc bién
chung DM. Gan day, trén the gioi ¢6 nhleu cong trinh cong
bb tiém nang ctia té bao gbe co ngudn gbe tir BM trong didu
tri mot sd bién chimg DM va mang lai hiéu qua dang ké [2].

Trong bai tong quan ndy, chung t6i tom tit ngén gon vé
ddc diém cua té bao gbc tir BM va nhiing thanh tyu (mg
dung té bao gdc c6 ngudn gde tir BM trong didu tri cac bién
chimg DM. Chung t6i ciing thao luan vé nhitng wu va nhugc
diém cia liéu phap té bao gbc tir BM, dic biét la nhimng
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phét hién méi vé cac bién chimg thudng gap ciia DM ciing
anh huong dén BM va gay ra nhiing han ché trong viéc huy
dong té bao trong qua trinh diéu tri. Cudi cing, ching toi dé
xuit mot so giai phap kha thi dé cai thién phwong phap tri
liéu bang té bao hién tai.

2.Té bao ydc co ngudn gac tir BM va cac 6 (niches) té hao goc

BM la ngudn chira té bao gbc da tiém ning cua con
ngudi (HPSCs) trong co thé ngudi truong thanh, cung cap
mot vi mdi trudng cu thé dé duy tri trang thai “gdc” cua té
bao. O day, chung t6i cung cAp cai nhin tong quan ngin gon
vé quan thé té bao va t6 chirc cua chung trong cac 6 cia BM.

2.1. Té bao géc tao mdau (HSC)

HSC 1a mot quan thé khong dong nhat, co thé tao ra bat
ky té bao méau nao. Ching duoc dinh nghia 1a t& bao gbc
truong thanh, da tiém nang va c6 kha niang tw d6i méi. Dya
trén kha niang khoi phuc lai quan thé té bao mau khi ghép
vao dong vat duoc chiéu xa, 2 qu?m thé HSC khac nhau da
duogc xac dinh 1a HSC ngin han short-term HSCs (ST-HSC)
va HSC dai han long-term HSCs (LT-HSC) [3]. O ngudi,
CD34 1a dau 4n ddc trung cua HSCs va dugc sir dung dé
chon loc quan thé HSCs cho cac thir nghiém liéu phép té
bao 1am sang. Viéc chon loc té bao mau c6 CD3* va khang
nguyén Lin- cho phép thu dugc lwong té bao mang hoat tinh
tién than hay tinh gbc cao nhat. Hon nita, cac quan thé thu
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Abstract:

Diabetes mellitus (DM) has become one of the most
prevalent non-communicable diseases affecting people
around the world, growing rapidly, especially in developing
countries, and becoming a global health and economic
burden. The main complications of DM make it serious
for patients. In regenerative medicine, stem cell therapy
is highly regarded as a new method of effective treatment
of complications of DM. Stem cells derived from bone
marrow (BM) are considered to be a bright candidate for
this therapy. However, BM itself is affected by diabetic
pathologies, as affected BM could develop pathological
micro-vessels and neuropathy similar to the tissues of the
body. In this review, the authors provide information about
the characteristics of BM stem cells, assessing the role of
BM stem cells in DM: how they are affected by the integrity
of the BM, potential, and how they can be used to treat
these diabetic complications. Finally, the authors propose
new methods for optimising stem cell therapies.

Keywords: bone marrow (BM), diabetes mellitus (DM),
diabetic complications, stem cell.
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duoc sau d6 co thé duoc lam giau hon nira béng cach chon loc
Thy1* (mét dau 4n co ban cua té bao gdc). B6 sung thém chon
loc CD38, CD45" va CD49" dé co thé giup nhan dang dugc
LT-HSCs. A.P. Kusumbe va cs (2014) [4] da chung minh, BM
HSCs tham gia truc tiép vao qua trinh tao mach méi, thay vi
chuyén d6i mot loai té bao nay sang loai té bao khac, c6 mdi
lién h¢ gitra cac té bao tao mau va té bao mach mau.

2.2. Té bao goc trung mé (MSC)

MSC 1a mot quan thé té bao da tiém ning dic trung
trong BM cling nhu trong mdt sO md truéng thanh khéc.
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Chung c6 hinh dang gidng nguyén bao soi, c6 kha ning ting
sinh cao, diéu hoa mién dich va biét hoa thanh cac dong té
bao chuyén biét nhu té bao xuong, sun. .., ngoai ra MSC con
¢6 tiém ning biét hoa thanh té bao than kinh va ndi mé [3].
Chung thudng biéu hién cic diu 4n cia té bao trung moé nhu
CD44, CD90, CD49, CD54, CD105, CD73, am tinh véi cac
dau 4n té bao tao mau nhu CD45, CD14, CD11b va céc dau
4n t& bao nd6i mo nhu CD144, glycoprotein da sic t6 (von
Willebrand factor - vWf) va protein bam dinh té bao mach
mau 1 (Vascular cell adhesion molecule 1 - VCAM-1) [5]...
Tir d6 cho thay MSC c6 nhiéu tiém ning Gmg dung trong y
hoc tai tao.

2.3. Té bao tién thin ni mé (EPC)

Cac EPC la nhitng té bao tao mach, 1an dau tién duge
phat hién vao nam 1997. Xac dinh EPC la mot tap hop con
ctia té bao bach cau/don nhan ¢6 thé nhan biét véi cac marker
ndi mo, nhu CD31, KDR hodc vWT{ [6]. Ching dugc coi 1a
mot quan thé khac cia cac EPC trudng thanh (Endothelial
colony forming cell - ECFC), khong ¢6 ngudn gbc tir tay va
gidng voi cac te bao ndi mo, ¢ kha niang chiing bt ngudn
tir cac té bao tién than lién quan dén mach mau. Vai tro cia
EPC chu yéu la paracrine hon 1a biét hoa thanh cac té bao
tao mach [7]. EPC da dugc nghién clru rong rai trén lam
sang nho vai tro hd trg clia ching trong qua trinh tao mach.

3. Hiéu gua diéu tri cac bién chiing DM bing té hao gdc co
nguon goc tir BM

3.1. Bénh vong mac trong DM

Bénh vong mac trong DM (Diabetic retinopathy - DR)
la nguyén nhan chinh gay suy giam thi luyc & nguoi trudng
thanh trong d6 tudi lao dong & cac nudc phuong Tay. Co
ché chinh cua DR c6 lién quan dén viéc mat pericyte (mot
loai té bao cung cap méi truong chéng viém va on dinh cho
cac té bao ndi md vong mac cua con ngudi). Trong giai doan
dau, DM lam suy yéu kha ning ty lam méi cua pericyte
va sy ton tai cta t& bao ndi mo, dan dén thiéu oxy ¢ vi
moi truong vdng mac. Diéu nay kich hoat sy di chuyén cta
yéu t6 kich thich giam 6xy lo (Hypoxia inducible factor - 1
alpha - HIF-10), tir d6 ddn dén biéu hién cua ting yéu t6
tang truong ndi mach A (VEGF-A). San xuat VEGF-A kéo
dai kich thich tan sinh mach, hinh thanh s¢o nguyén bao
s¢i va gay 10 ri thanh mach, dan dén bénh vong mac DM
(PDR) [8].

Liéu phap té bao da dwoc d& xuat nhu mot phuong phap
méi dé diéu trj PDR cho DM, trong d6 MSCs dugc coi nhu
mot trong nhiing g cir vién sang gia nhat. Nhidu nghién
ctru da chi ra su tuong duong gitta cdc MSCs va pericyte,
qua d6 giup MSC tré thanh té bao thay thé diy tiém ning.
Hon nita, MSCs ¢6 ngudn géc BM c6 kha ning biét hoa
thanh cac t& bao nhan kich thich 4nh sang va biéu mo sic
t6 vong mac trong in vitro va in vivo. Didu nay duoc coi 1a
quan trong cho sy thodi hoa than kinh, bao gom phan (g
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té bao than kinh dém, kich hoat vi t& bao than kinh dém va
té bao than kinh chét theo chuong trinh, dién ra & giai doan
dau ciia DR. Giai doan dau tién I/II cua thi nghi¢ém lam
sang st dung MSCs trong diéu tri viém vong mac sic t,
L. Quvacs (2017) [9] da cho thay, ghép MSC BM diéu tri
bénh vong mac sac t6 sau 6 tuan dleu tri nhan thay biét hoa
té bao nhén kich thich anh sang tdt, kich hoat microglia va
gliosis ctia cac té bao Miiller dd duoc tc ché. Trong nghién
cuu lam sang, R.C. Siqueira va cs (2015a) [10] da chung
minh sy cai thién tot trong diéu tri bénh nhan, tuy nhién
chi trong mét thoi gian ngin, vi sau 12 thang diéu tri ching
khoéng con hi¢u qua.

Bén canh cac MSC, CD34" va HSC ciing dugc xem nhu
mot nhan t6 thay thé 1y tuong. Ghép cic té bao CD34* cho
thiy twong tu nhu MSCs, kha niang phuc hdi mach mau vong
mac va tac dung bao vé té bao than kinh. Quan trong hon,
ghép té bao CD34" ¢6 ngudn géc BM 1a an toan va dung nap
t6t vé lau dai [9]. S.S. Park va cs (2012) [11] da cho thay, té
bao CD34" sau 8 thang ké tir khi ghép khong c6 diu hiéu cua
khéi u ndi nhin hodc phat trién mo bat thuong. E. Moisseiev
va cs (2016) [12] ghép té bao CD34* HSC sau 4 tuan nhan
théy té bao vOng mac phuc hdi nhanh, ngoai ra ho con nhan
thiy c6 su thay doi biéu hién hon 300 gen, chu yéu la nhimng
gen diéu hoa chirc niang cua té bao nhan kich thich 4nh sang
va chét té bao theo chuong trinh. Nhimng co s¢ d6 di cho thiy
tiém nang thir nghiém 1am sang & nhing bénh nhan bi mu
khong hoi phuc tir cac bénh 1y vong mac khac nhau, bao gf)m
ca DR. Trude day, R.C. Siqueira va cs (2015b) [13] da didu
tri cho bénh nhéan bj phu diém vang cua véng mac lién quan
dén thoai hoa diém vang vong mac, quan sat thiy su cai thién
trong biéu hién thi giac ciia bénh nhan.

3.2. Bénh co tim trong DM (DCM)

DCM duge dic trung boi ting khdi luong co va do day
thanh tht trai lién quan dén phi dai té bao co tim. Twong
tu nhu cac bién chimg DM khac, DCM c6 thé bit ngudn
tir sy thay doi chuyén hoa lién quan dén ting duong huyét
man tinh. Khang insulin ddn dén sy chuyén doi tir qua trinh
chuyén héa 6xy hoa glucose sang qua trinh 6xy hoa axit
béo tu do, doi hoi nhidu 6xy hon. Nhiing yéu td nay gy ra
thiéu mau co tim chuyén hoa yem khi, tir d6 tao ra nhiéu
chét chuyén hoa lactate va axit dan dén tich tu lipid, thay
dbi sy co bop co tim va apoptosis [14]. Strees 6xy hoa gia
tang va su hinh thanh san phém glycat hoa bén viing (AGE)
g6p phan gdy xo hoa va té bao chét theo chuong trinh, trong
khi sy xudt hién cua rdi loan chirc nang | ndi mo biéu hién 1a
thay d6i tinh thdm va ting bach cau, din dén phu va viém
co tim [14].

Liéu phap té bao c6 thé sé mang lai lgi ich cho DCM
thong qua cac co ché tai tao, pro-angiogen, chong xo hoa va
viém. Trong in vitro va in vivo, MSC c6 kha nang biét hoa
thanh té bao co tim. Trong nghién ctru ghép MSC & chudt
bi suy tim, MSC kich thich, taing dang ké mat do mao mach
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va giam collagen trong co tim, dan dén giam ap luc cubi
tam truong that trai. Ngoai ra, nghién ctru nay con cho théy,
tinh trang xo hoa da giam dang ké, cac chi s6 cua tim dugc
cai thién. Bén canh d6, MSCs bao vé té bao co tim khoi bi
apoptosis bang cach diéu hoa cdc protein 14-3-3 va p-Askl
hay lam giam tan nhiém té bao mién dich [15]. Gan day, té
bao BM tir cac bénh nhan bj nhdi mau da chimg minh rang
di chuyén theo huéng SDF-1 lam phong phti thém cho cac
té bao vai hoat dong chita bénh [16]. Ngoai ra, cac EPC ¢o
ngudn gdc BM khéng chi thuc ddy qué trinh tin mach ma
con chong xo hoa co tim ciia bénh nhan DM bang cach e
ché paracrine ctia miR-155. Y. Cheng va cs (2012) [17] cho
réng, EPC cai thién chtic nang tim bénh thong qua giam
collagen tuyp I, Bax, caspase-3 va p67phox, dong thoi lam
tang biéu hién ciia Bcl-2 va mangan superoxide effutase
(MnSOD). EPC 1am giam biéu hién Caspase-3 va ting biéu
hién cua cac gen Bcl2, VEGF va bFGF, tur d6 stra chita co
tim DM type 1 [18].

Cho dén nay, liéu phap té bao BM da duoc thir nghiém
lam sang trén bénh nhan suy tim cép tinh hodc man tinh, cho
cac két qua khac nhau. Tuy nhién, van chua c6 thir nghiém
lam sang nao dugc thuc hién voi cac té bao BM dé diéu tri
DCM.

3.3. Bénh thdn trong DM

Bénh than trong DM la nguyén nhan hang dau dan dén
bénh than giai doan cudi (ESRD) trén toan thé gidi. Than
bi bién ddi do phi dai cau than, day mang day, gian nd ndi
mac, teo 6ng, x0 hoa k&€ va day thanh dong mach. Nhiing
thay d6i hinh thai 1a do ting duong huyét man tinh va ting
stress 0xy hoa. Réi loan chirc ning cta than 1a yéu t6 quan
trong gay ra bénh ly.

Liéu phép t& bao BM di duogc thir nghiém trén cic mo
hinh dong vat ciia bénh than DM véi két qua day hira hen.
Vao niam 2006, mdt nghién ctru di béo céo rang, ghép
MSCs & mé hinh chudt TIDM gitp cai thién kiém soat trao
d6i chat ciing nhur hinh théi cau than, day 1én cic mesangial
va giam tham nhiém dai thuc bao. Cac nghién ctru trén lam
sang ciing cho thay hiéu qua cua MSCs trong diéu tri. Eirin
va A. Lerman (2014) [19] chi ra réng, ghép MSCs cai thi¢n
vi mach & ving vo va tuy than bang cach giam so héa vi
mach, tan tao vi mach méi. D.K. Packham va cs (2016) [20]
cho thay, ghép MSC vao benh nhan bi bénh than DM da lam
giam toc do giam muc loc cau than ctia bénh nhan va lam 6 on
dinh murc loc cau than. Co ché cua liéu phap MSCs bao gom
{rc ché stress 6xy hoa thong qua cai thién d6 nhay insulin
dan dén kiém soat trao doi chat t6t hon [21]. Hon nita, cac
MSCs c6 ngudn gdc tir BM 1am giam sy xam nhap cua dai
thuc bao bang cach didu hoa cac cytokine, nhu protein ¢ ai
luc hoa hoc véi bach ciu don nhan (Monocyte chemotactic
protein 1 - MCP-1), interleukin 1B (IL-1pB), IL-6 va yéu t&
hoai ttr khéi u alpha (Tumor necrosis factor a-TNF-a) [3].
Ngoai ra, VEGF va protein chng apoptotic bel2, TGF-p va



yéu td pro- apoptotic Bax dugc diéu hoa. Uc ché trong con
duong truyén tin hi¢u TGF c6 lién quan dén giam xo hoa,
co ché nay c6 thé do osteogenic protein-1 duogc tiét ra [22].
Qua d6 co thé thiy ring, cac té bao BM c6 tiém ning 1on
trong diéu trji bénh than do DM.

3.4. Bénh thin kinh trong DM (DNP)

DNP 12 mot bién chimg phd bién ciia DM va gén lién véi
céc bién chirng mach mau. Cac nghién ctru liéu phap té bao
tién 1am sang cho thiy két qua dy htra hen trong diéu tri
DNP. Trong mot md hinh chudt T1DM, MSCs cai thi¢n tinh
trang giam truong luc va cai thién téc do dan truyén than
kinh, luu lugng méu than kinh va ty 1€ soi co, mao mach
trong co bip. MSCs tiét ra hang loat cac cytokine chong
viém, diéu hoa mién dich, cung véi cac yéu t6 NGF, VEGF
va IGF-1 [3]. Trong m6 hinh chudt TIDM, ghép EPC da
tang VEGF, bFGF va protein onco-gen thudc ho gen onco-
gen lién quan dén tang sinh ciia té bao Schwann va té bao
ndi mo. Dleu thi vi 1a cac EPC dugc ghép ¢6 xu huong
colocalize gan vasa neurorum. Khéc véi cac quan thé té bao
BM khéc, cac té bao don nhan c6 ngudn géc BM (MNC) da
tai tao than kinh ngoai bién & mo hinh chugt DNP. Vé bién
chung, nhiéu nghién ctru in vivo cho thiy su huy dong té
bao ndi mé nhu mot phuong phap diéu tri thay thé cho liéu
phap té bao cb dién. Trong mot mo hinh chudt cia DNP,
viéc ghép G-CSF vao mang bung da cai thién chuc nang
than kinh, ngan ngura teo sQi truc va mo lién két, chu yéu la
do sy kich hoat té bao gbc BM. Tuy nhién, khong cé bing
ching vé biét hoa té bao BM thanh té bao than kinh da duoc
quan sat, do d6 paracrine tiét ra boi cac té bao dugc ghép
vao [23].

3.5. Cdc bién chieng mach mdu lon

Thiéu mau cuc bd chi nghiém trong (CLI) giai doan cudi
clia bénh dong mach ngoai bién (PAD) giy ra boi sy tic
nghé&n nghiém trong cua mach mau lam giam luu lugng mau
nudi dudng chi dan dén hoai tir va nguy co cit cut chi cao.
Phau thuat bic cau hoic thong mach qua da la tiéu chuén
vang dé diéu trj CLI, nhung chi giam tri¢u ching tam thoi.
Hon nita, khoang 1/3 sb bénh nhan méc CLI khong thé duoc
tai thong mach do bénh da mach hoac do tic nghén mach
méu ¢& nho [24]. Do d6, liéu phap gen va té bao di duoc dé
xudt nhu 12 mot phuong phap b sung hodc thay thé cé thé
cho phau thuat nong mach.

Céc thir nghiém tién 1am sang va 1am sang khac nhau da
duogc thyuc hién trong nhitng nam gén day, chu yéu su dung
cac MNC hoidc EPC c6 ngudn gbc BM. Tong hop danh gia
hiéu qua vé céac thir nghiém lam sang g?m day béng MNC
co nguf)n gbc BM & bénh nhan CLI mang dén nhiing hiéu
qua nhat dinh trong diéu tri. Mat khac, cac nghién ciru su
dung ghep tu than cac té bao gdc co ngudn gbc BM cho
thay, cac té bao BM duoc dung nap tdt va cai thién cac triéu
ching thiéu mau cuc bd & bénh nhan mic bénh DM, kéo
dai thoi gian séng, khong cét cut va tién hanh chita lanh
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vét thuong hoan toan [25]. Mét nghién ctru ngau nhién, d6i
chimg gia dugc, pha U1l gan day cho thy, cac MSC cai
thién chi s6 huyet ap tam thu c6 chan - canh tay (ABPI) &
bénh nhan mac CLI [26].

Céc té bao gbe co ngudn gbc BM ciing di duge nghién
ctru k¥ ludng trong cac thir nghiém 1am sang dé diéu tri dot
quy hodc diéu tri nhéi mau co tim cép tinh (AMI). Méc du
¢6 su khac biét vé thot gian ghép té bao sau khi khoi phat
dot quy, theo doi ngin han va didu kién nudi ciy té bao,
tat ca cac nghién ctru da cho thdy su cai thién chic ning
cia mach mau dang ké, khong co tac dung phu [27]. Tuy
nhién, s6 lwgng ngudi tham gia vao cac nghién ciru nay han
ché, lién quan dén kha ning sinh hoc cua t& bao gbc BM
& ngudi bi DM, do véy can nghién ctru thém dé dua ra két
luan chuyén sau hon [28]. Trong diéu tri AMI, phan 16n cac
thir nghiém 14m sang da sir dung BM MNCs, két qua thu
dugc da chimg minh BM MNCs an toan vé lau dai va cai
thién mach mau dugc danh gia cao [29].

4. Phuc hoi chifc nédng BM dé cai thién liéu phap té bao goc
ciia cac bién ching DM

BM ciing bi anh huong boi cac bién chimng ciia DM. Cac
nghién ctru tién lam sang va 1am sang da chi ra DM gay suy
giam ca vé sb lugng va chat luong cac te bao gbc trong BM.
Tuy nhién, cac ton thuong ban dau o cap 6 mo goc, trude
khi céc té bao duoc huy dong vao tuan hoan ngoai vi 1a do
qué trinh sira chita dic biét cua tat ca cac thanh phén trong &
- tuy xuong [30]. Nhing thay d01 nay dan den su gian doan
clia can bang ndi moi té bao gbe, cung cip mot co ché va
giai thich cac bién ching ngoai bién.

DM dit ra nhiing thach thirc 16n ddi vai cac liéu phap té
bao gdc. Vi vay, cac tac gia d& xuat mot sd dinh hudng dé
cai thién nhiing ton tai sao cho phii hop va hi¢u qué trong
diéu tri (hinh 1). Thyc hién mot nghién ctru nhu vay s& phic
tap boi su can thiét ciia xAm 14n dé thu nhan BM. Ngoai ra,
viéc phan tich cac té bao luu thong co thé dugce sir dung nhu
mot diém cudi thay thé. Nghién ctru trén cdc mo hinh thi
nghiém da chi ra réng, khi xay ra thiéu mau cuc b, viéc loai
bo p66S™ gitp bao vé khoi ton thuong tim do angiotensin
II gay ra, cai thién sy hinh thanh mach mau thay thé, giam
apoptosis ctia co tim, bao ton sy ting sinh té bao xung quanh
va biét hoa trong in vitro cia stress 6xy hoa cao [31]. Quan
1y con duong nidy biang cic chat e ché dic hiéu protein
kinase Cp (PKCp), enzyme chiu trach nhiém cho qua trinh
phoryl héa/kich hoat p665* da dugc ching minh 13 lam
giam roi loan chuc nang mach mau ¢ dong vat mic bénh
DM, cung cip mét chién lugc méi trong diéu tri bién chimg
mach méau [32]. That vay, chat trc ché PKCB LY333531, con
duoc goi la ruboxistaurin, dang dugc nghién clru nang cao
trong cac thu nghiém lam sang dé diéu tri DR (DM). S& rit
hap dan khi nghién ciru cac chét trc ché PKC c¢6 loi trong
viéc ngan chin va phuc hdi chtrc ning cua té bao géc BM
trong DM hay khong.
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Hinh 1. Co ché chju trach nhiém tai tao BM dwéi sw ting
dwong huyét man tinh, stress 6xy héa va cac (rng dung diéu
tri tiém nang [33].

Thiamine pyrophosphate 1a ddng phan cua transketolase,
enzyme gidi han ty 1& chuyén glyceraldehyd 3-phosphate va
fructose 6-phosphate tir glycolysis thanh nhanh khong bi 6xy
hoa ciia con dwdng pentose phosphate. Thiéu thiamine da duoc
bao cao trong bénh DM va khic phuc khiém khuyét bang cach
bod sung thiamine hogc dan xuét ciia n. Benfotiamine da duogc
chung minh c6 tac dung chéng lai bénh than DM va bénh ly
vi mach vong mac [34]. Nhiéu nghién ctru trudc day ciing da
chi ra ring viéc bd sung benfotiamine da ngin ngua bénh Iy
ctia bénh nhan DM. Hon nita, benfotiamine 1am giam cang
thiang oxy hoa va tén thuong 6xy hoa DNA trong céc té bao
BM. Piéu quan trong la nhiing tac dong nay c6 lién quan dén
viéc ngdn ngura su suy giam HSC ca ve so lugng tuyét déi va
ty 18 trong ddi so vai tong sb té bao BM va e ché apoptosis.
Do do, cac nghién clru 1am sang str dung benfotiamine dang
dugc mong dgi. Hon nita, cic chién lugc tuong tu ¢ thé hitu
ich dé chdng lai bénh 1y than kinh va nhitng bénh lién quan
dén kich thich chemokine.

Mobilopathy ciing c6 thé co loi bang cach sir dung
céc cytokine khac thay thé G-CSF. Trong mot nghién ciru
hoi ctru, G.P. Fadini va cs (2015) [35] quan sat thay rang,
G-CSF khong c6 kha nang huy dong té bao gdc ¢ bénh nhan
mic DM di bi loai bo khi dugc sir dung cung vdi pleraxifor,
mdt chit di khang SDF-1/CXCRA4.

pé mang lai hi€u qua trong viéc diéu tri, té bao géc duoc
phan 1ap tir ex vivo c6 thé giup khdi phuc toan b tiém ning
tai tao cua chung. Liéu phap gen ¢6 thé 1a mot cach kha thi
dé ' giap phuc h01 chirc nang cua té bao gdc. Ngoai ra, ¢6 thé
didu hoa trude t& bao gde tir BM dé cai thién tiém nang tai
tao cua chung.

5. i tro ciia ty thé trong MSC doi vdi qua trinh siia chiia ton
thuong mo

Ty thé c6 nhiéu vai tro quan trong, trong d6 ndi bat nhat
la san xuat ATP cho t¢ bao. Hon nira, ty thé cling tham gia
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trung gian vao con duong tin hiéu cua ROS, apoptosis, tin
hiéu calcium, tong hop heme va steroid [36]. Chinh vi vai
trd quan trong cua ty thé trong chuyén héa nang luong té
bao nén céac bat thudng trong qué trinh trén s& din tdi nhiing
bién d6i ¢ t& bao va co thé. Nam 1975, 1an diu tién sy suy
giam chirc ning cua ty thé dugce dé cap & bénh nhan bat
dung nap glucose [37], tuy vy vai tro that su cua ty thé
trong DM van con nhiéu ban ci. Mot s6 nghién ciru trén
ngudi va dong vt gim nham chi ra rang, giam hoat dong
chirc nang enzyme ty thé xudt hién & bénh nhan béo phi va
nhing nguoi dé khang insulin [38]. Vi viy, nhiéu nghién
ctru duoc tién hanh theo nguyén ly vén chuyén ty thé cia
MSC vio mé ton thuong nhu mot cach ghép MSC méi.
BM-MSC truyén ty thé cta ching cho té bao biéu mé ton
thwong & phdi, tir 46 gia ting ATP trong cac té bao béu mo.
BM-MSC ciing truyén ty thé cho cac té bao co tim giup
ngan chan apoptosis hay giang héa ¢ mé co tim thleu mau
hay tai 1ap trinh té bao co tim thanh té bao glong té bao tién
than [39]. P6i v6i hé than kinh, ty thé truyén vao ciing bao
vé € bao v ndo bi thiéu mau [40]. Tir d6 cho thay, ty the
trong MSC dong vai tro quan trong trong qua trinh diéu tri,
can nghién ciru thém dé 1am sang t6 hon vai tro cua ty thé.

Tém lai, liéu phép té bao gdc tir BM cho thiy nhiéu tiém
nang trong diéu tri cac bién chimg cuia DM. Tuy nhién, can
¢6 nhitng nghién ctru sdu hon vé co ché tai tao cua chung,
ddc biét la nghién clru moi trudong phuc hoi tinh toan ven té
bao gbc tir BM ¢ bénh nhan DM.
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