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(Theo Becker AJ, McCullough EA, Till JE – PubMed)

Colony Forming Unit Spleen (CFU-S)

Lần đầu tiên đề xuất thuật ngữ

Colony

CuuDuongThanCong.com https://fb.com/tailieudientucntt

cu
u d

uo
ng

 th
an

 co
ng

 . c
om

http://cuuduongthancong.com?src=pdf
https://fb.com/tailieudientucntt


C
Ô

N
G

 N
G

H
Ệ

 T
Ế

 B
À

O
 G

Ố
C

Ra đời muộn, phát triển nhanh

Nguồn ngân sách lớn

Kỹ thuật hiện đại và phức tạp

Đòi hỏi tâm và trí ở trình độ cao

Tính ứng dụng lớn, thiết thực

Sự nhạy cảm trong tâm lý xã hội
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...dường như chạm vào

sắc thái nghệ thuật

nhiều hơn là logic thông thường 

của khoa học truyền thống…

Con đường

đến với

công nghệ tế bào gốc...
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(UNESCO)

CHỦ THUYẾT NỀN CỦA CN TBG
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(Hibernant) 

Trong suốt đời sống của mình, TBG sử dụng

năng lượng rất ít, chỉ một số gien biểu hiện
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Niches of Stem cells

NICHE MAP

Khai thác TBG trong mô 

(~ recess / nestes)

TẬP TÍNH CƯ TRÚ ?

(Ổ tế bào gốc)
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Có thể tồn tại trong suốt đời sống của

sinh vật chủ ở dạng không chuyên hóa

Dễ dàng tự thích nghi với môi

trường khác, ít phản ứng miễn dịch

Không có sự bất hoạt NST X ở TB

của cá thể cái (trong ES)

(Microenvironment) 

Bí quyết của niche:

Giúp SC:
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.LIF (Leukemia Inhibitory Factor) (Mouse)

.Sox2

.Steel factor (c-Kit ligand)

.Alkaline phosphatase

.c-Myc

.Klf4

.Oct4 

.Nanog
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S18.98. Niche and the movement of cells
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Di chuyển tới mô tổn thương

Các TBG tập trung từng

khối ở các vị trí định sẵn
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Vài loài, các TBG định khu

sẵn một số vị trí, không di 

chuyển khi cơ thể đã trưởng thành

Các vị trí có TBG thường

trực sẽ có sự tái tạo mô
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P

F2

F3

F1

P’

F1’

F2’

F3’

TB tiền biệt hóa
(nguyên bào-
Progenitor
Precursor cell)
có thể tạo ra cả 2 tb chuyên 
hóa, không sao chép tiếp

Nature (25/9/2005)
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S18.99. Phân bào

TẾ BÀO THỨC GIẤC...
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 Mạch bất tử

TBG
chuỗi kép DNA

Phase S

•

•

TBG

Phase S

TBG

TAC

•

Mạch DNA được tổng hợp luôn luôn đi vào TAC 
và các TBG luôn giữ mạch khuôn (mạch bất tử) 

(immortal strand) 

(TAC:

Transit amplifying cell)
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S0

A

A’

B

n1

n1

n2

n0

n2

n2

n2

n2

n2

S0’

Không biệt hóa

(N0) Tự làm mới

n0 n1

n1

n0

S0-S0’

TBG phân bào

đối xứng

tự làm mới

A-A’ tiền 
biệt hoá

B-B’ Tb
chuyên hóa

B’

(?)

(?)
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Dựa vào nguồn gốc thu nhận 

(TBG phôi, TBG trưởng thành…)

Dựa vào khả năng biệt hóa

(TBG toàn năng, TBG đa năng…)

Dựa vào sản phẩm tạo dòng

(TBG máu, TBG biểu bì…)
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Tên gọi Ví dụ Số kiểu tb biệt hóa

Toàn năng 

(Totipotent)

Hợp tử hay

blastomere

Tất cả những  

tb trong cơ thể

Đa tiềm năng

(Pluripotent)
Những tb thu 

nhận từ lớp ICM

Những tb từ 3 lá 

phôi (trừ các tb 

màng phôi) 

Ít tiềm năng

(Multipotent)
Tb gốc tạo máu

(Hematopoietic)

Tất cả tb máu

tb cơ tim, cơ

xương, tb gan Tb tủy 

(Myeolid)

(Oligopotent)

(ICM – Inner Cell Mass)
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Lymphoid
Stem cell

Pluripotent
Stem cell

Myeloid
Stem cell

T Lymphocyte

Thymus NK Lymphocyte

B Lymphocyte Plasma cell
Erythrocyte

Megakaryocyte
(blood clotting)

Monocyte
Macrophage

Granulocytes
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KHẢ NĂNG “HOMING”  

Chemotaxis

(Benedetti và cs.) 

Là quá trình mà các TBG biến đổi và kích hoạt (vd: enzyme 

xytozin dezaminaza) để được thu hút và di chuyển đến các 

vị trí đích (mô già, chết, tổn thương, khối u…)

Nhờ các phản ứng hướng hóa động (chemotaxis) và với sự

gắn chuyên biệt các interleukin 

“đường thủy” và “đường bộ”
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TBG trưởng thành (Adult stem cell_AS)

Thu nhận từ mô đã phát triển của
cơ thể trưởng thành

TBG phôi (Embryonic stem cell_ES)

Thu nhận từ phôi người, ĐV 
(blastocyte, ở ICM_inner cell mass)

TBG nhũ nhi (Infant stem cell)

Thu nhận từ sinh phẩm sản phụ
(Mô phụ ngoài thai – extraembryonic tissue)
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Trophoblast

Inner cell mass

(Nguyên bào phôi

/embryoblast/ 

mầm phôi/

cúc phôi)

Blastocoele cavity

(Blastocoele)

BLASTOCYST

Human 
(day 5)

- Non trẻ, sạch

- Dễ thu nhận

- Vạn năng
…

Khó khăn:

- Đạo lý

- Pháp lý

Sử dụng:

- Tự ghép (autologous)

- Dị ghép (allogeneic)

ZP

(Fluid cavity)
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S18.100. Thu nhận TBG phôi
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(hES colony)

QUY TRÌNH THU NHẬN 

TẾ BÀO GỐC VẠN NĂNG 

NGƯỜI
(tbg phôi - Embryonic Stem 

cells, ES, ESc)

Phôi

Phôi nang

Khối TB bên trong

Lớp nuôi

Lớp nuôi

Bổ xung LIF 

(leukemia 

inhibitor factor)

Nuôi

phân lập
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http://stemcells.nih.gov/info/basics/pages/basics4.aspx

Adult stem cell (Somatic stem cells)
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ĐẶC ĐIỂM CHÍNH CỦA ADULT SC

- Đa tiềm năng hoặc ít tiềm năng

- Khó thu nhận, khó bảo quản

- Có thể đã bị biến đổi

- Có ở nhiều mô khác nhau

(thu nhận chủ yếu ở máu, tuỷ, mô mỡ)

- Chủ yếu dùng cho tự ghép

Thuận lợi:

- Phù hợp pháp lý

- Không lo thải loại

(khi tự ghép - autologous)

Adult stem cell (TBG Sinh dưỡng - Somatic stem cells)
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S18.101. TBG từ mô máu ngoại vi
Adult stem cell (Somatic stem cells)

(Chủ yếu: Mesenchymal SC - MSC)
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Adult stem cell

(Somatic stem cells)

(for example, bone marrow stem cells)

Adul stem cell

Muscle

Skin

Neurone

Heart

Blood cell

Brain

Liver
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S18.102. TBG tuỷ xương
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TBG Mô mỡ ADIPOSE TISSUE STEM CELLS

Mesenchymal stem cell (MSC)
Liver

FAT TISSUE

Skeletal muscle

Epidermal
cells

Glial cells

NeuronCardiac muscle

Fat cell

Bone, 
Blood cells,
Vessels
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S18.103. TBG từ mô mỡ
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Tập thể các nhà khoa học nữ
Phòng Thí nghiệm Tế bào gốc
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http://www.khoahoc.com.vn/doisong/yhoc/suc-khoe/48158_De-

dang-co-lap-duoc-te-bao-goc-trong-nuoc-tieu.aspx
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S18.104. TBG trong nước tiểu
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- Sẵn có, số lượng nhiều

- Trẻ, khoẻ, sạch

- Tính đa tiềm năng

- Dễ thu nhận

- Không ảnh hưởng bởi đạo lý, pháp lý

(Các mô bỏ của trẻ sơ sinh sau khi chào đời)
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C
N

S
H

K
H

A
I 

H
O

A

TBG NHŨ NHI

SỰ SỐNG MỚI

KHO BÁU CỦA SỰ SỐNG
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Vài câu hỏi:     
- Vì sao tế bào phôi chỉ sử dụng

các nội bào của mẹ?
- Và các bản năng…?
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Nên chăng, tế bào gốc sẽ khắc phục sai lầm này? 

Vì sao - chỉ có người mẹ mang nặng đẻ đau?
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Sự can thiệp

của tế bào gốc?

Không phản ứng

thải loại với thai?
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Sự kỳ diệu của dây rốn?

Kho tàng tế bào gốc?
Màng ối là gì?

CÁI ÁO GIÁP

Những vũ khí bí mật của người mẹ?
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S18.105. TBG từ dây rốn
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S18.106. Lấy TBG từ dây rốn
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Ví dụ: 

TBG từ nhau thai
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THAI BỎ (6-8 TUẦN)

(Không khuyến khích) 

CuuDuongThanCong.com https://fb.com/tailieudientucntt

cu
u d

uo
ng

 th
an

 co
ng

 . c
om

http://cuuduongthancong.com?src=pdf
https://fb.com/tailieudientucntt


TBG luôn tồn tại trong các mô,

cơ quan của cơ thể

TB ung thư là kết quả của quá trình đột biến

Một câu hỏi lớn cần được giải đáp:

Đột biến xảy ra ở loại tế bào nào

thì sinh ung, còn đột biến ở loại

tế bào nào thì không sinh ung.

Có hai nguyên lý song hành

Cancer Stem Cell (CSC)
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S18.107. Cancer Growth
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Progenitor cell

Normal Stem cell

. Khả năng tự làm mới của TB

. Khả năng kiểm soát số lượng TB

. Khả năng phân bào và biệt hóa
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Tế bào biệt hóa càng cao thì khả năng

sinh ung thư và ác tính càng thấp

Như vậy thủ phạm tạo u ác tính là:

TẾ BÀO GỐC UNG THƯ

MỘT QUY LUẬT

(Cancer Stem Cell_CSC)
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Credit: Nature, Chen et al, 2012

http://www.technologyreview.com/news/428653/evidence-grows-for-

existence-of-cancer-stem-cells/
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(John Dick và cs)
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Nhà 

Di truyền học

Đột biến 

di truyền

Nhà 

SH phân tử

Rối loạn do

môi trường

Nhà 

Sinh hóa

Biểu hiện 

Protein lạ

Nhà 

Mô học

Sai lệch cấu

trúc mô

Nhà 

Lâm sàng

Biến đổi 

sinh lý
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CSC - nguồn gốc của di căn và kháng thuốc !

Điều trị ung thư 
truyền thống

(Khối u tái phát)

Điều trị mục tiêu
(diệt CSC)

(Khối u suy thoái)

http://www.technologyreview.com/news/428653/evidence-grows-for-existence-

of-cancer-stem-cells/

CSC
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CHIẾN LƯỢC MỚI CỦA Y-SINH
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(Artificial stem cell) 

Dựa vào đặc tính Reprogramming (tái thiết lập chương 

trình), một tế bào soma bất kỳ được biến đổi, tạo ra các

TBG có tính vạn năng như một TBG phôi trong tự nhiên

CÓ HAI DẠNG

(Từ một SCNT - Somatic Cell Nuclear Transfer, tạo

ra ESCs trong invitro / hay TB thể lai - Cybrid’ Cells)  

(a) NT- ESCs: Nuclear Transfer-Embryonic Stem Cells

(b) iPSc: Induced Pluripotent Stem Cells

(TBG vạn năng cảm ứng)
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S18.108. TBG từ nhân bản tế bào soma (SCNT)
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Kỹ thuật chuyển nhân tạo TBG đặc hiệu với bệnh nhân

(tạo clon để điều trị - therapeutic cloning)

Sinh thiết
TB soma

TB trứng

Bỏ nhân

Thủ thuật
chuyển nhân

Lập trình lại

cho phát triển

thành blastocyst

Phân lập ICM

Nuôi cấy
(Tạo và duy trì

các TBG phôi)

Biệt hoá in vitro

TẾ BÀO 
MONG 
MUỐN

MÔ

GHÉP TỰ THÂN

ƯU ĐIỂM: KHÔNG 

THẢI LOẠI MIỄN DỊCH

NGUY HIỂM:

“NGƯỜI CLON”
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(induced Pluripotent Stem cell)

TBG vạn năng nhờ cảm

ứng chuyển gen 

(Retrovirus) vào TB soma

2005

Shinya Yamanaka 

NOBEL 2012

iPS
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Oct4 Klf4

Sox2 c-Myc

4 gen được đưa 
vào để tạo ra quá 
trình tái thiết lập
chương trình tb

TB soma

Tách-nuôi

(Pluripotency factors)

Quần thể TB 
sau cảm ứng

Chọn lọc-tăng sinh

iPS cell

Trị liệu - Sàng lọc thuốc - Mô hình bệnh

Endoderm

Ectoderm

Mesoderm

Chiến lược sử dụng

B
iệ

t
h

o
á

PHƯƠNG PHÁP CHUYỂN GEN 

-Retrovirus 
-Lentivirus
-Adenovirus 
-Transposon 
-Plasmids

TOÀN CẢNH iPS
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S18.109. TBG cảm ứng gen (iPS)
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Đặc điểm chung của các TBG nhân tạo

- Tạo ra một nguồn lớn TBG giống TBG phôi

trong tự nhiên (tính tự làm mới và vạn năng)

- Kỹ thuật phức tạp, mất nhiều thời gian. 

+ Với iPS: Có sự biến đổi gen

Yếu tố lạ trong genome

Một số ý kiến…

+ Với NT-ESCs: Dễ bị lợi dụng

Vẫn tạo ra phôi

- Không ảnh hưởng tới đạo lý, pháp lý. 
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. TBG phôi (Embryonic Stem cell_ES)

(thu ở phôi và thai sớm)

. TBG nhân tạo (Artificial Stem cell) 

(trong phòng TN, có hai loại)

. TBG trưởng thành (Adult Stem cell_AS)

(thu ở các mô, chủ yếu máu, tuỷ, mỡ)

. Tế bào gốc nhũ nhi (Infant Stem cell)

(thu ở các mô phụ của thai nhi)

. TBG ung thư (Cancer Stem cell_CSC)

(trong khối u, TB tạo khối u) 
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Quá trình phát triển cơ thể người

Phôi nang
(5-7 ngày)

Phôi (6 tuần)

Thai nhi và
trẻ sơ sinh

Người
trưởng 
thành

TBG phôi
(vạn năng)

TBG nhũ nhi, (phần
phụ), trẻ sơ sinh (đa 

năng/vạn năng)

TBG 
trưởng 
thành

(đa năng)

TBG giống TBG phôi (TBG nhân tạo) - vạn năng

TBG ung thư (tiềm năng?)

CÁCH NÓI KHÁC: NGUỒN CUNG CẤP TẾ BÀO GỐC

TB mầm phôi
(vạn năng)

TBG thai từ các
mô của thai

(đa năng/vạn năng)
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G1

Cdk1/cycA

CycB Cdk 2,3,4/cycD

Cdk2/cycA
Cdk1/cycE

M

S

G2

- Thiếu G1 trong chu trình tb ES
- ES dành hầu hết thời gian cho pha S

Để khởi động biệt hóa, TBG phụ thuộc chu
trình TB, phải phục hồ kỳ G1
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Nhân tố điều hòa chuyên biệt

Nhân tố ngoài (LIF, BMP4, bFGF…)

Nhân tố trong

(Oct4, Sox2, Foxd3, Nanog, miRNA...)

Rất nhạy cảm

Tự thân - tiến hành tái thiết lập chương trình

Để biệt hóa, TBG chịu sự tác động hai chiều

(Tính mềm dẻo - plasticity)
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S18.110. TB khởi động…
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Nuôi cấy + FBS + nguyên bào sợi phôi chuột

9 - 15 ngày hình thành colony

Tách tb bằng hóa hoặc cơ học

Cấy chuyền

TBG tiếp tục phân bào không biệt hóa
(in vitro 5 - 6 tháng cho tới gần 2 năm)

Tách IMC của blastocyst
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Tách inner mass cell của blastocyst

Nuôi (IMC+ FBS + MEF) 
(mouse embryonic fibroblast) hay 
LIF (leukemia inhibitory factor) 

Cấy các colony đang 
tăng sinh vào mt có MEF

TB phân chia 
không biệt hóa

TB đang biệt hóa

(Test 1)

CuuDuongThanCong.com https://fb.com/tailieudientucntt

cu
u d

uo
ng

 th
an

 co
ng

 . c
om

http://cuuduongthancong.com?src=pdf
https://fb.com/tailieudientucntt


S18.111. Biệt hoá thành cơ tim
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Marker (CD)

đặc hiệu TBG

Hầu hết

không 

biểu hiện

Ví dụ: OTC4, GATA4, HNF-3β, 

nestin, nanog… 

Ít nhất, 2 tín hiệu (nhân tố tăng trưởng) tham gia 
quá trình này: Protein BCL-2 & Nhân tố thép (steel) 
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THUẬT

TẾ BÀO GỐC
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(Programming)

(Reprograming,
de-differentiation)

Thiết lập sẵn cho tiến trình phát

triển cá thể - đáp ứng quá trình

sinh lí cơ thể 

12

6

39

Tái sắp sếp cơ chế điều hòa gen, giúp bộ gen của

nhân trở lại tính toàn năng, nhờ đó biệt hóa các kiểu

tb khác nhau và có thể phát triển thành cơ thể mới

biological clock
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S18.112. Đưa TBG vào cuộc sống
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(Nature, 22/4/2004)KAGUYA
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