—— Y%e
CLEAN PAPER

/}%—\

WHAT THE PAPER SAYS - WHAT IT DOESN'T - WHY IT MATTERS

O chudt, diéu tri hai budc bang yéu t6 ting
truong lam moc lai xwong bi mat cua ngén
bi cat — nhwng khong hoan hao

Tai mot vi tri cdt ngon chudt binh thwong sé lanh bdang seo, cdy FGF2 r6i BMP2 tao mo
giong blastema va lam moc lai Aot xwong da mdt cung mot khép nho — tuwong tw ban
goc nhung khéng giong hét va con rdt xa viéc moc lai cd chi. Két qud cho thdy té bao va
tin hiéu can cho tdi tao c6 thé van hién dién & noi dong vdt cé vii thwdng thdt bai: bing
chitng nguyén ly & chuét, khong phdi liéu phdp cho nguoi.
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y hoc téi tao

Cau hoi cua Aristotle, dat ra cho mot ngén chan
chuot

Vi sao ky giong c6 thé moc lai cd mot chan bi cat — xwong, co, day than kinh, da, tat cd — trong
khi chu6t hay con ngudi chi don gidn la lanh phan mém cut réi dirng lai? Cau héi nay rat ci:
bai bdo Iuru y né cé tir thoi Aristotle, hon hai nghin ndam truwéce. Nhitng loai lam dugc diéu do
tai tao phan bi mat tr mot khoi nho cac té bao chwa chuyén hoa goi 1a blastema, tap hop tai vét
thuong roi xay lai nhitng gi da mat. Pong vat cé v phan 16n khéong bao gio' hinh thanh dwoc
cdu tric nay. Chuing ta dong vét thuwong bang seo.

Vi vay mot bai bao cé tiéu dé “tai tao ngén & chudt” nam gitra mot trong nhitng cau héi mé lau
doinhat ctia sinh hoc — va gan day cling nam gitra rat nhiéu tiéng 6n. Héi internet bai bao néi
gi, ban c6 thé dugc bao rang con nguoi sap moc lai ngén tay va chan tay da méat. Thyc té no
noi mot diéu hep hon, la hon va thua vi hon: & chudt, tai mot vi tri cat ngén vén binh thuwong
sé lanh bang seo, hai yéu t6 tang truéng dugc dwa vao dung thit tw — FGF2 trudc, roi BMP2 —
khién phan moém cut xay lai xwong da mat. Khong phai ca mot chi. Khong phai ¢ nguoi. Khong
hoan hdo. Nhung mot vét thwong ma dong vat c6 va thwong déng bang xo hda da dwoc khién
cho tai tao, va d6 mdi la két qua dang hiéu.

Cac tac gia da lam gi

Ngoén chuot 1a mdt trong so rat it noi & dong vat c6 vu c6 kha nang tai tao chut gi do. Cat ding
chép ngén thi né moc lai; cat thap hon — xuyén qua xuwong thi hai cda ngén, dét P2 — thi
khong. Mdm cut lanh bang mo seo roi dirng lai. Chinh mé hinh cat P2 khéng tdi tgo & chudt so
sinh nay dugc céc tac gid c6 y chon: mot vét thuong noi dong vat cé va that bai trong téi tao
mot cach dang tin cay.

Ho dwa vao do hai protein tin hiéu, lan lwot theo th tw. Vai ngay sau khi cat, khi vét thuwong da
déng, ho cdy mot hat nhé giai phéng FGF2 (yéu t6 tang trwdng nguyén bao sgi). Nam ngay sau,
ho cay hat th hai giai phéng BMP2 (protein hinh thai xwong). Sau d6 ho theo ddi cadc ngén
trong nhiéu tuan bang micro-CT va nhudm ma, gidi trinh ty tirng té bao cda vét thwong, dong
thoi dung danh ddu di truyén dé theo doi tirng té bao vét thuong cudi cung di vé dau.
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Two signals, two tracks

FGF?2 raises blastema-like tissue; BMP2 pushes regeneration, imperfectly
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Hai tin hiéu, hai con dusng: FGF2 lam xuat hién mé giéng blastema; BMP2 thic day tai tao, nhung ngén dudc
xay lai chi tuang tu chit khéng giong hét ban géc.
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Ho tim thay gi

FGF2 mot minh tao nguyén liéu thé nhwng hiém khi tao ra két qua cudi. N6 khién vét
thuwong tich tu mot khoi té bao dang phan chia giong blastema — cum té bao diéu khién tai
tao that & dong vat nhu ky giong — va bat cac gene ma blastema st dung. Nhung ty né phan
16n dirng & d6: khodng 70% ngoén dugce diéu tri khong moc xuwong mdi, va chi khodng 30% tao
duwgc mot mau xwong don 18, sai vi tri.

FGF2 roi BMP2 hoan thanh phan viéc — nhwng khong hoan hao. Khi hat BMP2 duwoc cay
sau hat FGF2, moi ngén duoc diéu tri déu moc xwong mdi. Phan 16n moc lai dét ngén xa da
mat (P3) thanh mot xwong c6 thé nhan ra, véi mot dia tang trwdng & day — cung ciu tric ma
xuong ngén dung khi phat trién — va nhiéu ngén con tai tao mot khép nhd: mot xwong giong
xXuwong virng, cung gan va day chang néi lai vao mém cut. Khi do can than, cac phan tai tao
twong tw ban goc nhung khong giong hét, va xuwong mom cut du tang trudng van khong bao
gio dat kich thudc binh thuwong. Cac tac gia goi két qua 1a “mot ngén hoan chinh nhung khong
hoan hdo” — hoan chinh theo nghia méi cdu truc bi cit déu c6 mot cdu tric twong &ng, nhuwng
khong hoan hao vi khéng cdu tric nao la ban sao chinh xac.

Cac té bao vét thwong thwe sw dwg'e tai lap trinh. Giai trinh ty don bao cho thay trong vong
mot ngay FGF2 da tai cu tric chwong trinh ctia cac nguyén bao sgi & vét thwong, bat cac gene
(Hmgal, Hmga2) lién quan dén viéc quay veé trang thai phat trién giong phoi hon. Panh dau
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di truyén sau dé cho thay cdc té bao binh thudng cia mém cut dwgc tdi dinh danh — chuyén
hudng dé xay cac cau tric thudc phan xa hon ctia ngon so véi vi tri ban dau ctia ching — va
dong gop ca vao dot ngén moc lai 1an moé hoat dich va mé lién két ciia khép méi (xwong nhd
giong xwong virng chd yéu hinh thanh tlr cac té bao khac).

Diéu nay cé thé c6 y nghia gi
CAc tac gia rut ra hai cach doc, déu nén dugc néi than trong.

Th nhat: 1y do dong vat cé vu that bai trong tai tao & day khong phai vi thiéu dung loai té
bao. Céc té bao cé kha nang tham gia tai tao dd cé mat tai vét thwong; thi thiéu la tin hiéu dé
bat chung 1én. Cung cdp tin hiéu FGF va BMP dung trinh ty, mot vét thuwong von sé tao seo lai
tai tao thay thé. Theo cach noi cua tac gia, chudi tin hiéu nay 1a di d€ kich hoat két qua tai tao
& mot vét thwong binh thuong sé lanh bang xo hoa.

Thw hai: tai tao dugc gay ra chay trén hai con dwong — mot con duong phu thudc blastema
xay lai dot ngén bang cach tai chay chwong trinh phat trién phéi (vi vy xudt hién dia ting
trudng), va mot con duong khong phu thudc blastema xay lai phitcc hgp khép. Cing nhau
ching cé thé thay thé, & mc gan ding, nhitng gi bi cat bé.

biéu nay khong chirng minh gi

bay la &@ chudt — ngoén cta chuot so sinh, trong mot méd hinh duwgc chon chinh vi binh
thuwong né khong tai tao. Khong c6 phan nao dugc lam & nguoi.

biy la xwong cia mot ngon, khong phai cd mot chi. Phau thuat 1ay di phan cudi twong
duong mot ngén (phan xa cua P2, P3 va mot xuwong ving nhd); két qua 1la sy moc lai ctia
cac phan nho do. “Moc lai tay chan” khong nam trong bai bao nay.

Két qua khong hoan hao. Xuong téi tao giong nhung khong giong hét ban goc, xwong mém
cut khong trd vé kich thuéc day dd, va FGF2 mdt minh that bai phan 16n thoi gian.

bay la hai hat chiva yéu t6 tang trwéong theo thw tw — khong phai thuoc, huyét thanh,
kem b6i hay mdt 1an diéu tri duy nhat. Thoi diém quan trong: FGF2 truwdc, BMP2 nam ngay
sau.

N6 khong cho thdy phuong phdp hoat dong & dong vat cé vu trudng thanh hay loai 16n,
cling khong cho thay an toan. Day 1a chuét so sinh trong thi nghiém dwgc kiém soat chat.

Bang chirng manh dén dau?

Trong pham vi ciia chinh thi nghiém, két qua c6t 16i kha vitng. Moi ngén FGF2—BMP2 déu moc
xuwong mai trong khi ngén déi chirng khong cé, va nam loai bang chitng doc 1ap — anh xwong
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3D, nhuom mo, théng ké hinh dang, gidi trinh tw don bao va truy vét dong té bao — cung chi
vé mot huéng.

Gidi han trung thwc nam & pham vi, khong phai & do chac ciia quan sat. Pap &ng bién thién
va khong hoan hao; thi nghiém & chudt so sinh; va tit manh “da” chi 4p dung cho mé hinh vét
thuong nay, khong phai con nguoi. Bai bdo chitng minh that bai tai tao & dong vat c6 vi co thé
dugc vugt qua bang viéc cung cap dung tin hiéu trong mdt ngén chuot. N6 khong chirng minh
con duong dé moc lai ca chi ngudi — tham chi chwa phdi ca ngon tay nguoi.

Vi sao diéu nay quan trong

Trong thoi gian dai, cAu hoi mé la liéu dong vat c6 vu thiéu té bao can cho tai tao hay chi don
gidn khong stz dung ching. Cong trinh nay la mot bang chirng cu thé ing ho kha nang th hai:
cac té bao cé nang lwc nam ngay tai vét thwong, va tin hiéu ding, theo ding thi ty, cé thé danh
thirc chung. b6 1a mot y twdng that sy dang hy vong — va la mot con dwong dai. Bién “du trong
mot ngédn chudt so sinh” thanh thr cé y nghia dé6i v6i con nguoi con rat xa, va bai bdo khong
gia vo khac di. Gia tri & day la bang chitng nguyén ly, khong phdi 1oi hiza.

Tém tat gon

O chuot so sinh, cit xuyén xwong ngén thit hai (P2) binh thudng lanh bang seo va khéng moc
lai. Cdy mot hat FGF2 roi nam ngay sau cdy hat BMP2 lam thay do6i diéu dé: FGF2 tao mot khoi
té bao dang phan chia giong blastema, BMP2 khién chung biét hoa, va ngén moc lai d6t xwong
da mat — kém mot dia ting truedng phat trién — cung, trong nhiéu treong hgp, mot khép nhaé,
gan, day chang va xuong virng. Cac phan tai tao twong tw nhung khong giong hét ban goc, nén
két qua van khong hoan ho. Truy vét t& bao cho thiy céc té€ bao vét thwong binh thudng dugc
tai 1ap trinh va tdi dinh danh dé xay lai cdu tric bi mat. Y chinh: trong mé hinh nay, that bai
tai tao & dong vat c6 vu la van deé thiéu tin hiéu, khong phai thiéu té bao, va tin hiéu FGF + BMP
da dé vuot qua né. Pay la bang chirng nguyén ly & chudt — khong phai liéu phap cho nguoi,
cang khong phai “moc lai tay chan”.

Panh gia thiang thin

Bai bao cho thdy gi: O chu6t so sinh, diéu tri tuan tw FGF2 roi BMP2 cho mot vét cit P2 binh
thuong khong tai tao gdy moc lai dot ngon xa bi cat (thong qua blastema tao dia tang trudng)
va, thwong xuyén, mot phirc hop khép di keém (xwong giong xwong virng, gan, day chang). Nam
dong bang chitng — micro-CT, mo hoc, hinh thai dinh lwgng, giai trinh ty don bao va truy vét
dong té bao — ho trg két qua. Cac cdu truc dugc tao ra giong nhung khong giong hét ban gac.
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Diéu hop Iy nhwng chwa dwgc chiwng minh: FGF2 mdt minh véi thoi diém hoac lieu khac
c6 thé hoan tit tai tao; chwong trinh phat trién chinh xac ma cac té bao tai dinh danh di theo.

Piéu n6 khong cho thay: Bat cit diéu gi & nguoi, hay & dong vat c6 va truéng thanh hoac loai
16n; moc lai ca chi hodc ca ngoén tay; mot thude, huyét thanh hay liéu phap mot buéce; do an
toan; hodc két qua hoan hdo va dang tin cay moi lan.

Han ché chinh: Chu6t so sinh; mo6 hinh xwong ngén, khong phai chi; dap ng khong hoan hao
va bién thién (FGF2 mot minh phan 1én that bai); “d4” chi 4p dung cho m6 hinh vét thuong
nay, khong phdi con nguoi; khong cé dit liéu & nguoi hay dong vat cé vu truedng thanh.

Mot ddc gia pho thong nén tw tin dén mirec nao? Ty tin cao rang trong mo hinh chudt nay,
FGF2—BMP2 thuc sy gay ra tai tao mot phan ngén va cdac té bao cé nang luc von da hién dién
nhung thiéu tin hiéu. Ty tin cao rang day khéng phai moc lai chi & nguoi va khéng phai mot
liéu phap. Ty tin thap dén vira vé kha nang nguyén ly nay chuyén sang loai khéac. Thai do phu
hop: mdt bang chirng nguyén 1y that va dep vé vi sao dong vat c6 vi thuong that bai trong tai
tao — nhwng con rat xa tiéu deé giat gan.

Nguon
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