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PAT VAN PE

Ton thuong sun khép la bénh ly phd bién trén 1am sang, gay ra tinh
trang dau man tinh va céc réi loan van dong. Ngoai ra, t6n thuong sun khép
la mot trong nhirng nguyén nhan hang dau gay tan phé. Theo thong ké nim
2023, c6 khoang 595 triéu nguoi trong dwong 7,6% dan sb thé gi¢i mac
bénh thodi hoa khap. Vi cac ton thuong sun cap tinh ban dau, néu khong
dugc can thiép dleu tri kip thoi s& dan dén thoéi hoa khop (THK). Do do,
nhu cau dat ra 1a can c6 bién phap diéu tri som sau khi chan thuong sun dé
han ché sy tién trlen cua bénh.

Mic du c6 rat nhiéu tién bo vé y hoc trong vai thap ky qua, viéc tai tao
t6n thuong sun khép van la mot thach thirc ddi véi cac bac si chinh hinh,
hién nay chua c6 ky thuat nao dang dwoc st dung trén 1am sang c6 thé tai
tao hoan toan sun khop. Cac phuong phap diéu tri ton thuong sun khop hién
tai chua thyc sy di vao can nguyén ton thuong ma chi lam giam tam thoi
céc triéu chizng. Trong nhimg nim gan day, cac nghién ctu tién 1am sang
va thir nghiém 14m sang da ching minh rang li¢u phép lién quan dén TB
gbc trung md (TBGTM) la mét lva chon day htra hen dé diéu tri cac ton
thwong sun va THK. Ngudn TBGTM tir tay xuong di duoc nghién ciru st
dung rong rai, tuy nhién sb lwgng TB thu dugc thap, tha thuat cd mic do
can thiép Ién. TBGTM cd ngudn gbc tir m& dé dang tiép can, thu nhan sb
lwong TB 16n hon va 1a mot can thiép it xam lan .

Céc liéu phap lién quan dén TBGTM cho cac tén thuong sun va thoai
hoa khop bao gom: ky thuat cdy ghép va tiém TBGTM. Trudc khi dua céc
phuong phap diéu tri vao thuc hanh 1am sang, nghién ciu trén dong vat la
diéu can thiét. Trén thuc té, viéc &p dung ching trén 1am sang con han ché
mic di da ¢ nhiéu thir nghiém 1am sang dugc thong béo trong y van. Ly
do 1a boi cac két qua cua céc nghién ciru chura ddng nhat; co ché, muac do
tich hop va chét lugng cia md sun mai hinh thanh ciing chua dugc giai
thich thoa dang. Bén canh d6, mic du da nghién ctu trén rat nhiéu loai
TBG c6 nguon gbc khac nhau, nhung co ché ciing nhur anh huéng nhu thé
nao dén murc do tich hop cua sun ty nhién va sun ciy ghép ciing nhu chat
lugng cua sun maéi hinh thanh cling chua dwoc giai thich thoa dang.

Cac nghién cau tién 1am sang trén dong vat la rat quan trong dé phat
trién cac phuong phéap diéu tri hidu qua cho cac chan thuong sun. M6 hinh
t6n thuong sun khép trén nhom dong vat nhu loai ché duoc danh gia 1a mo
hinh thich hop Vi tudi tho loai ché cao va ban than ching ciing bi thoai hoa
sun khép nguyén phat va kha ning tu tai tao han ché giong nhu con



ngudi. Tuy nhién, cho dén nay van chua c6 sy thdng nhit chung vé dic
diém cia TBGTM trén chd, nguon TB, liéu va céch sir dung, thoi gian
nghién ciru ciing nhu phuong phéap danh gia két qua .

Tai Viét Nam, cAc nghién ctru thyc nghiém vé TBGTM dugc tién
hanh chii yéu trén loai chudt, tho. Cho dén nay chung toi chua tim thay
nghién ctru vé TBGTM md md trén loai ché.

Vi vay ching t6i thuc hién dé tai: “Panh gia két qua tai tao ton
thwong sun khép sau chin thwong bang TB géc trung mé dong loai
nudi cay tir md mé trén dong vat thwc nghiém” véi 2 muc tiéu:

1. Phan lap, nudi cay TB goc trung mo tir md mé trén cho va
danh gia dic diém TB sau nudi cay

2. Panh gia kha niing hd tro tai tao sun khép cia TB géc trung
mo sau nudi cay tir md mé trén cho.

Chuwong 1: TONG QUAN
1.1. Tén thwong sun khép
1.1.1. Pdc diém ton thuwong sun kKhép
1.1.2. Mgt s6 phuwong phdp diéu tri tén thwrong sun khép hién nay
1.1.2.1. Phwong phap kich thich tuy xwong
- Cat loc
- Gay xwong vi mo (microfacture)
1.1.2.2. Nhom cac phwong phdp ghép xuwong sun
- Tao hinh kiéu ghép manh sun - Mosaicplasty
- Ghép mang sun (Perichondrial grafts)
- Ghép mang xuong (Periosteal grafts)
1.1.2.3. Phwong phdp cdt xuwong (Osteotomy)
1.1.2.4. Phwong phdp cdy TB sun tir than
1.2 . TB gbc trung mod
1.3. TB géc trung méd tir md ma
1.3.1 Dic diém TB géc trung mo tir mb mé
1.3.2. Ddu dn dinh danh cia TB géc trung mo tie md mé
1.3.3. Tiém ning tai tgo sun ciia TB goc trung mo tir md mé
1.4. Nghién ciru vé tac dung ciaa TB goc trung mé tir md mé diéu tri ton
thwong sun khop
1.4.1 Nghién cizu thi nghiém 1am sang trén thé gidgi
1.4.2. Nghién ciru thar nghigm 1am sang tei Viét Nam
1.4.3. Nghién cieu diéu tri ton thwong sun khép trén mé hinh déng vit
1.4.3.1. Tiéu chudn lya chon cdc mé hinh dong vdt
1.4.3.2. M6 hinh trén loai cho



- Cac md hinh nghién cau gay ton thuong sun khép trén loai chd: Mo
hinh thue nghiém trén ché dau tién dwoc Bond M.J. va Nuki G. mé ta nim
1973 bang k¥ thuat cat day chang chéo trude (ACLT) gdy THK gbi. Mo
hinh Bond-Nuki dugc xem 1a mt trong nhiing mo hinh kinh dién cia THK
thyc nghiém. Tuy nhién, noé gay nén tinh trang mat virng khép tiép tuc tién
trién, dit ra yéu cau xay dung mé hinh thay the

Nam 2002, Marijnissen A.C.A. phat trién mé hinh “Groove” trén cho
béng cach tao cac ranh sau 0,5 mm trén sun 16i cAu dui ma khong lam tdn
thwong xwong dudi sun, sir dung dinh Kirschner uén cong. Nghién ctru nim
2010 cho thay ca ACLT va Groove déu gay THK; tuy nhién ton thwong
xuong dudi sun va lan rong 6 tén thuong chi xuit hién & nhom ACLT. Mb
hinh Groove tao dién tich sun ton thuwong 16n hon nhung it gy viém mang
hoat dich. Mot s6 mé hinh khac tao khuyét sun hinh tron & 16i cau dui. Theo
Liu T.P. (2022), kich thuéc ton thuong trong cac nghién ctru dao dong 2—10
mm, phd bién nhét 12 4 mm.

Vé liéu phap TB gbc trung moé (TBGTM), licu tiém trén mo hinh ché
dao dong 1-10x10° TB, thoi gian theo ddi 5-28 tudn. Lo Monaco M.
(2018) khuyén céo thoi gian nghién ctru dudi 6 thang va d tudi ché trudng
thanh 18-24 thang. Do sun khong c6 mach mau va than kinh, phan {ng
viém sau t6n thuong khoi phat han ché; vi vay thoi diém can thi¢p sém,
tiém ndi khép hodc cdy tryc tiép TBGTM ngay sau tao ton thuong, dugc
xem 1 yéu t6 quan trong trong thiét ké nghién ctru. Hiéu qua diéu tri
thuong dugc danh gia bang MRI va mé bénh hoc.

Tai Viét Nam, nghién ctu TBGTM trén m6 hinh thyc nghi€ém con han
ché, dat ra nhiéu thach thirc. Du liéu phap TBG thu hit sy quan tim rong
rdi, viéc mg dung 1am sang van chiu rao can phap ly; theo khuyén céo cua
FDA, cic san pham TB nudi cdy va ghép dong loai can dwgc phé duyét
trudce khi thuong mai hoa.

Gan déy, Vaish A. (2024) nhin manh cac khoang tréng nghién ctru gom:
tdi wu phuong thirc sit dung TB, dam bao chirc ndng lau dai cua sun tai tao,
phat trién liéu phap hiéu qua chi phi va it xdm lan. Viéc bao dam ngudn TB
san c¢6 va duy tri dic tinh hyaline bén virg ciia mé tai tao van la nhitng
thach thac trung tdm trong tai tao sun hién nay.
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Hinh minh hoa: Nhiing khoang trong trong nghién ciu qué trinh téi tao sun khép
Nguon Vaish A. va cs, 2024.

1.5.2 Muc tiéu dat ra cia nghién ciru

- Tién hanh thu nhan md m& tir céc vj tri lay khac nhau trén loai ché
thuc nghiém, tién hanh phén lap TBGTM’ tr md m& va nubi cay tang sinh
TBG trong moi treong toi wu; danh gia chat lugng TBGTM sau nubi cay

- Dénh gi4 kha ndng tao sun ciia TBGTM duoc nudi cay tir md md bang
cach tiém noi khop vao khép dugc tao ton thuong sun trén chQ thuc nghiém
dua trén cdc phuong phép danh gia quan sat dai thé khop lan 2, ket qua
chup MRI va lam md bénh hoc theo cac bang diém da dwoc cong bo.

Chuwong 2: POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciru:

- Nghién ctru thuc nghiém trén ddng vat, mu doi co dbi chung

- C& mau thuan tién, gdm 17 DVNC: 01 DVNC nghién ctru in vitro va
16 BVNC v6i 64 khdp nghién ctru in vivo.
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2.1.2. bgng vdt nghién ciu

- Loai cho cua Viét Nam (Canis lupus familiaris), khoe manh, trudng
thanh (n = 17, nang 12 - 20 kg), tudi 18 — 24 thang, duoc chon ngiu nhién
trong dan chd giéng. Chim soéc theo ché do an tidu chudn thu y thong
thuong. Nghién ciru duoc phé duyét boi Hoi dong chuan y sir dung dong
vat trong nghién ctru cia Hoc vién Nong nghiép Viét Nam, sé VNUA -
08/2022 ngay 18 thang 12 nam 2022.

- Chudin bi djng vit trwde mé: 13p hd so theo ddi, bAm ma sb tai dé ,
tiém vacxin, dam bao ch6 khoe manh, khong phat hién bénh Iy (khéng di
dang ving khép chi, dang di bat thuong, bénh 1y ngoai da vung khop,...).
Trudce thi nghiém 2 ngay, BV dugc chuyen 1én khu chuan bj trudc mo, tam
xa phong, cao 16ng viing mé. Trude md, chéd duge ldy mau xét nghiém tong
phan tich, chup X. quang chi.

- Cham soc sau phtfu thugt: Sau giai doan hau phau, DPVNC duoc
chuyén lai trang trai nudi ban dau, chim séc theo ddi va phat hién nhing
bat thuong (néu co).

2.1.3. Thei gian va dia diém nghién cieu

Nghién ciru duge thyc hién tai: Trung tim nghién ciru Ung dung TBG,
Trung tam Chén doan hinh anh, Khoa Y hoc thuc nghiém va Khoa Giai
ph?lu bénh 1y — Bénh vién Trung wong Quan d6i 108; Bénh vién Tha y -



Khoa Thi y — Hoc vién Nong nghiép Viét Nam tir thang 12/2022 dén
12/2023.

2.2. Ldy md mé, phan lgp va nudi cdy TBGTM trong méi trwong In vitro.

2.2.1. Bgng vir. Mot ca thé ché giong cai (muc dich dé lay md md canh tir
cung buong trang) dugc chon ngau nhién.

2.2.2. VO cdm: tién mé bang ATP 100ml (Atropin sulfate 500 meg) lidu
Iml/10kg tiém bip. Gy mé bang tiém tinh mach Zoletil®50, liéu 0,1
mg/kg va XYL-M2 (Xylazine 20mg/ml) x 0,15 ml/kg. BVNC ném ngua
trén ban, chai siang, dugc sat trung theo quy trinh.

2.2.3. Phdu thugt ldy mé mé:

Pong vat dat nam ngira trén ban. Sau khi vo khuan viing mé va trai sing
Vo trung, rach da khodng 15cm duong trang gitra dé boc tach lay khoang
100gram md mé& dudi da bung. Vao 6 bung, lay téi da cac mé méo tuyen
canh thuong than 2 bén va xung quanh tir cung budng tring. Tiép do tién
hanh cit loc loai bo cac phan mach mau 16n va mé khéc, rira sach bang
Nacl 0,9% roi dung trong lo vo trung, giri mau Trung tim TBG. Cam mau
ky, dong cac vét mo. Cho sau phiu thuat duoc xir 1y theo quy dinh.

2.2.4. Trang thiét bj va hoa chat, vét tw
2.2.4.1. Trang thiét b;

- Mbi trudng nudi cay (StemMACS™ MSC Expansion Medium Kit XF
— Miltenyi Biottech, Buc)

- Collagenase type IV (Invitrogen, M¥)

2.2.5. Phan lgp MSC tir md mé

M& m& dugc thu thap tir cac vi tri duoc rira NaCl 0,9% cé 1%
Penicillin/Streptomycin (P/S); phan tach bang enzyme Collagenase type IV
ndng d6 100U/mL trong 2 gio & 37°C ¢6 khuay tron nhe nhang 5 phat 1 lan
dén khi thu duoc hdn dich ddng nhat. Thu cin TB sau ly tim dung dich &
2000rpm trong 10 phdt. Tién hanh ria lai TB bang dung dich nudc mudi
dém photphat DPBS va chia d6i dich TB méi mau thanh 2 phan A va B.
Phan A tryc tiép bd sung méi trudng nudi cdy hoan chinh StemMACS Voi
10% Fetal Bovine Serum (FBS) va 1% P/S huyén phu dich TB. Mat khéc,
TB phan B duoc b sung dich ly giai héng 1X RBC Lysis Buffer va o &
nhiét o phong trong 10 phit. Sau d6 ly tam loai bo dich néi, rira lai can TB
bang DPBS trugc khi tai huyén phu trong méi trudng nudi cay hoan chinh
StemMACS bé sung 10% Fetal Bovine Serum (FBS) va 1% P/S. Dung dich
huyén phu sau d6 duoc dan déu trén cac chai nudi cay T25 da dugc xir Iy bé
mat 60 phut véi CELLstart Substrate trong DPBS (ty 1€ 1/500) ¢ 37°C, mat
d6 ~ 75.000-150.000 TB/Flask T25. Dia nudi cdy duoc dit trong ti am



37°C, 5%CO; va bat dau kiém tra TB dinh ¢ ngay 5, sau d6 thay m&i moi
truong sau moi 3 ngay.
2.2.6. Nubi cdy ting sinh MSC phdn Igp tir md Mé trong moi truong i uu

AD-MSC dugc thu hoach va ciy chuyén khi mat do dat 80-95% bé mat
nudi cay. Sir dung enzyme Trypsin/EDTA nham tach cac TB ra khoi bé mit
nudi cay trong 3 phit ¢ 37°C. Sau d6 cac enzyme duoc bat hoat bing moi
truong nudi cdy hoan chinh StemMACS bé sung 10% Fetal Bovine Serum
(FBS) va ly thm & téc d6 2000 vong/phut trong 5 phdt, loai bo dich noi. TB
duoc rira lai bang DPBS trudc khi téi huyén phu trong méi truong nudi cay
hoan chinh va trai vao chai nudi ciy méi da dwoc coating 60 phut Vi
CELLstart trong DPBS (ty 1é 1/500) CEL Lstart Substrate trong DPBS (ty 1€
1/500) & 37°C. Chai nudi cay dugc dat trong tu nudi ciy 37°C, 5% CO, va
moi truong duoc thay mai sau moi 3 ngay.
2.2.7.ThuTB

AD-MSC duogc thu hoach khi mat d6 TB dat 80-90%. Su dung enzyme
Trypsin/EDTA u trong 3 phut & 37°C dé tach TB ra khoi bé mat nudi ciy.
Sau d6 bat hoat Trypsin bang méi trudng nudi cdy hoan chinh StemMACS
b6 sung 10% Fetal Bovine Serum (FBS). Huyén phu dung dich chira TB
dugc thu thap va ly thm & tbc do 2000 vong/phut trong 5 phat. TB duoc ria
lai bang DPBS truéc khi chuan bi cho tiém vao dong vat hoic chuyén sang
quy trinh déng lanh cho Iuu trir. B6i voi trudng hop tiém cho DVTN: B
sung NaCl 0.9% vao 6ng TB va hoa tan sao cho mat d6 TB dat 2x10°
TB/mL. Dung bom tiém 5mL, thay kim 18G, hut 1 mL dich TB va bao
quan bom tiém & nhiét do 4°C cho dén khi sur dung. D6i véi truong hop
dong lanh TB, TB s& dugc huyén phd lai trong méi truong dong lanh
(Synth-a-Freeze) véi mat do dat 1x10° TB/mL. Lay 1mL dich TB thuc hién
xét nghiém danh gia chat lugng AD-MSC, phan con lai s& duoc chia vao
cac ong dong lanh véi nong d6 10° TB/ml/éng va ha lanh theo chu trinh
dam bao tdc do ha nhiét khoang -1°C/phut cho dén -80°C.
2.2.8. Ri dong TB

Pé hoat hda lai TB dong lanh, cac éng TB s& duoc rd déng nhanh &
nhiét do 37°C sau d6 dua lai vao nudi trudng nudi cdy hoan chinh di duoc
lam 4m ¢ 37°C. Ly tam TB 2000rpm/5 phut sau d6 thu 1mL dich ndi thuc
hién xét nghiém danh gia do vo khuan. Can TB sé& duoc rua lai véi DPBS
va tai huyén phu trong méi truong nudi cdy hoan chinh StemMACS bd
sung 10% Fetal Bovine Serum (FBS). TB duoc trai lai vao Flask nudi cy
T25 da dugc coating 60 phat vai CELLstart trong DPBS (ty 1€ 1/500). Chai



nudi ciy sau d6 dwogc dit trong ta nudi cdy 37°C, 5% CO2, méi trudng
duoc thay méi sau mdi 3 ngay.
2.2.9. Bdnh gid chit lwong AD — MSC

Panh gia d6 vo khuan: Mau duoc liy ¢ cac giai doan khac nhau xét
nghiém nudi cdy dinh danh vi khuan bang hé thong tu dong

Danh gi4 ty 16 sdng chét ciia TB bang hé théng Flow Cytometry: Thubc
nhuém 7-AAD (7- aminoactinomycin D) c6 ai lyc manh véi DNA, thuéc
nhudm dugce thim thdu vao TB khi mang TB bi ton thuong. Hat 100ul mau
vao 6ng nghiém, thém 20ul thudc nhuém 7-AAD vao dng; tron déu va u
hén hop trong 20 phut, didu kién tranh sang tai nhi¢t d§ phong; Thém 2ml
dung dich Lysing 1X da pha vao hon hop di U trong ong nghiém, Tlep tuc u
trong 10 phat, diéu kién tdi ¢ nhiét d6 phong, Chay mau trén hé théng Flow
Cytometer FACS Canto II. Trén ctra s 7-AAD, xac dinh & quan thé TB
am tinh v&i 7-AAD 1a quan thé TB sdng, doc ty 1¢ TB song.

Danh gia kha kha ning biéu hién cac marker dic trung ciia MSC: St
dung k¥ thuat realtime PCR danh gia biéu hién cta cic marker 4m tinh
CD14, CD34, CD45 va cac marker duong tinh CD73, CD90, CDI105,
CD146, CD166. Mau TB MSC sau khi thu hoach duoc sir dung dé tach
chiét mRNA. Sir dung k¥ thuét realtime PCR dé danh gia kha ning biéu
hién cac maker bé mit bang cac bd mdi dic hidu dudi day:

B& me: realtune PCR danh g1a bisu hien marker bé mat dac trung cua MSC
sTT Marker Mai xusi (F) M5 ngurge (R) Bidu hién

| ; cb14 Ik{:CGG CGCTCACCACCTIAGAC ECCTGGAGGGCCGGGAACTTITIG

2 CD34  [TCAGGGCCCOCGACATCTC TCTCTGCTCACCCCTCTEGAAAAA A tinh
i 3 CD45 iE#CC&TGGGGT@CCrBMGAT CACAATG GEGGTCACTGAAG AAG
I a4 [ cD73 ;Z:TC}CMC&C.‘\TTCCTT"RCAC ACFCAMCWCMATAGCCT
| 5 CD20 F&GC&TGACCCGGGMMG FGGTGGTGAAGCCGGATAAGTAGA

B cDI0s ;CATCC'JTCACCRCCF\AGQG CAGATTGCAGAAGGACGG Duroinig tinh
I 7 CD148 IFGGMTGCYGMGGMGG CTTCGTGCTCACGTTICTG

a8 CD186 AAGCGTCATAAACCAAACAG FATAGCAGAGACATTCAAGGAG

2.3. Nghién cu trén in vivo

2.3.1. Pgng vidt: Gom 16 chd khong phan biét gidng duc - céi
2.3.2. V6 cam: nhu phau thuat 1dy mé mé.

2.3.3. Phuong phdp phéu thudt va tao tén thiwwong sun khép



- Phdu thudt mé khép: rach da 2 - 2,5 cm phia trudc bén canh mép ngoai

ctia xuong banh ché (gbi) va chinh gitta phia sau, trén khép khuyu déi véi

chi trude. Boc 16 cac khdp (khuyu va gbi).

- GAy tén thwong sun khdp: tao hdn hop 2 hinh thai ton thuong

+ Tao ranh Groove: st dung dinh Kirschner 1.5 mm, udn cong mot goc 90°,
cach dau 0,5 mm, khoang 10 ranh doc va ranh chéo d3 duoc tao ra trén

cac ving chiu luc ciia sun khép ma khong 1am ton thuong xuwong dudi sun.

+ Tao ton thwong khuyét sun hinh tron: 7 khuyét sun hinh tron trén 15i
cau dui va 5 ddi véi chi trude. Dung mili khoan xuong 3.2mm, khoan véi
téc d6 cham, loai bo hét phan sun trong, khong lam t6n thwong xwong dudi
sun bang quan sat tryc quan dudi kinh 1Gp phau thuat deo tran khong thiy
méu chay ra tai day vét thwong. Cac ton thuong twong ty nhau duoc tao ra &
tat ca cac khép. Khong co su phan biét gitta cac khop. Khau dong vét mo.

- Piéu tri sau mo: Khang sinh Cephalosporin thé hé 3 (liéu Smg/kg ngay
1 lan x 5 ngiy) va Dexa VMD 100ml (héu 1 m1/20 kg/ngay 1 lan x 5
ngay), Vitamin K 2% (liéu 2ml/ngay 1 lan x 5 ngay) tiém dudi da. Sau 7 -
10 ngay lién vét thuong va cit chi, chuyén trang trai nudi ban déu cham soc.
2.3.4. Quy trinh tiém ngi khép TBGTM mé mé

+ Theo céc tac gid Sungho Y. va Huang J., sau khi cam mau k¥, dong
cac 16p can - da vét mo xong, quan sat khop khong sung phong (chay mau),
tién hanh tiém noi khép thuong quy. Ly do béi luc nay chua co phan Gmg
viém tai khop ngay sau khi tao ton thwong, ching toi st dung tiém dudi
huéng dan cia siéu am dé dam bao dg chinh xac.

+ Khép tiém: Dong vt nim ngira trén ban, danh so thtr tu céc khop 1-2-
3-4 (kh6p khuyu phai — khuyu trai — gbi trai — gbi phai). Cac bom tiém
glong nhau duoc Trung tim Nghién ctru ing dung TBG chuan bi ¢6 danh
sO thi ty tuong mg; trong d6 ¢6 2 licu 2 x 10° TBGTM va 2 lidu gia dugc
Nacl 0,9%. Nguoi tiém khong duoc biét liéu TBG hay gia duoc
2.3.5. Pdnh gid két qua nghién cdru trén in vivo
2.3.5.1. Tro tir déng vdt, ldy mau chi

- Sau 12 va 24 tuan, nhan ban giao DPVNC khéng cd dau hiéu bat
thuong, khdng viém nhiém tai ving khop. Gay tir vong DPVNC bang
EUTHASOL®-Euthanasia solution 100ml tiém tinh mach, liéu 1ml/ 10
pounds = 4,53kg. Ca 4 chi déu duoc tién hanh phau thuat cit cut dén trén 1
khop (vai va hong). Xir Iy xac PVNC theo quy dinh tai Bénh vién Thua y.
2.3.5.2. Chup céng huong ter khop

- Tién hanh chup MRI khép theo quy trinh thuong quy trén may MRI1 1,5 T.

- Két qua theo bang diém MOCART2.0 va Bang phan d6 theo Kim Y.S.
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2.3.5.3. Phdu tich khép quan st dai thé lan 2:

+ Bang diém OARSI - Outerbridge: Phan thanh 5 d6: 0 - 4.

+ Piém ICRS: Két qua chia thanh 4 d6: tir 46 IV dén d6 1
2.3.5.4. Ldy mau tén thiong lam mé bénh hoc

- Léy toan bd mo tai tao tai khu vuc da tao ton thuong trudce do, rong ra
dén ca phan sun lanh va siu dén 16p xwong dudi sun. Gom 64 mAiu, trong
d6 ngudi 1am mo bénh hoc khong biét 32 méu tiém TBG va 32 mau déi
chung.

- Qua trinh xr Iy m6 va lam tiéu ban mo6 bénh hoc sun khép theo quy
trinh d3 duoc chung t6i thiét 1ap va cong bd.

- Cac thang diém danh gia:

+ Bang danh gia mo hoc sira chita sun O’Driscoll dé xuat ndm 1986.

+ Heé théng tinh diém mé hoc dé tai tao sun theo Wakitani S. nam 2002.

+ Thang diém mé bénh hoc ctia ICRS dwa ra nim 2003.

+ Hé théng chdm diém mé hoc OARSI - 2010 trén chd: phan loai ciu
trac sun, ton thuong chondrocyte, nhuém hod mé danh gia proteoglycan va
phén loai ton thuong déu thuy triéu — Tidemark.

2.3.35. Moi fwong quan gitra c4c chi tiéu MRI, dai thé va md bénh hoc.

- Panh gia mdi trong quan giira diém MOCART - diém quan sat dai thé
va mb bénh hoc ICRS.

2.4, Pao dirc nghién ciu
2.5. Xir Iy s6 ligu
Chuong 3: KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua nghién ciu trén in vitro
3.1.1. Két qud thu thgp md mé
Bang 3.1. Két qua thu nhan md m&

Vi tri Khéi lwong (gram) | CAy khuin
M6 mé& dudi da 28 Am tinh
M6 m& tuyén thuong than 27 Am tinh
M6 mé tir cung — budng tring 13 Am tinh

Tong 68 Am tinh

Khéi lugng trung binh md mé& thu nhan dwoc 22,67 gram/mét vi tri.
Nhiéu nhat tai mé m& dudi da (28g), it nhat 1a mé m& TC-BT (13g).
3.1.2. Phan Igp va nudi cdy so cap
St dung phuong phép phan 1ap SVF tir mé ma bang ca phuong phap
vat ly (cat va nghién mé) va phuong phap héa hoc (phan giai bang enzym
Collagenase) (hinh 3.2)
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Hinh 3 2. Quy trinh phén lap, nudi cay S0 cp TBGTM tir md m&

Sau qua trinh phan giai cac mé m& bang enzyme, sb luong TB SVF thu
thap duoc tir 1g md md tir cung budng trang (1,36 + 0,5 x 106 TB/g) cao
hon dang ké so véi s6 lugng TB thu dwoc tir mé md tai cac ving khac.
Chinh vi vay s6 luong TBGTM tir md m& tir cung budng tring sau thu thap
cling cao nhat sau d6 1a m& canh tuyén thwong than va m& dudi da. Thoi
gian TB bam dinh khoang 12 gi¢ sau khi nudi va cac TB moc sau khoang
36 gio nudi cay. Thoi gian nuoi cay trung binh khoang 9.5 ngay (nhanh
nhét 12 5.3 ngay, cham nhét: 13.5 ngay).

3.1.3. Nubi cdy th cdp va danh gid

TB dugc cai khang sinh, nudi ciy trong méi truong DMEM/F12 bo sung
10% FBS. Két thiic giai doan 2 (P2), cac TB duoc thu hoach va bao quan
lanh & -80°C sau d6 s& dwoc rd dong va tai nudi cay dén P4 dé tiem khop.
Thoi gian nhan doi cia TBGTM tir md md 12 90 + 12 va 105 * 15 gio doi
v6i md m& TC-BT va md m& duéi da sau P2 trong qua trinh nudi cy thi
cap va it hon dang ké khi so sanh vai thoi gian nhan d6i cua cac TB goc tir
md mé tuyén (160 + 12 gio) (Hinh 3.4a). Tuy c6 su khac biét vé s lwong
TB phan lap va thoi gian nhan d6i, nhung TBGTM ¢ nguén géc tir mé ma
& c4c vi tri khac nhau déu duy tri duoc hinh thai dic trung cua TB gbc trung
md trong qua trinh nudi cay.

a
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Hinh 3.4a. Banh gia thoi gian nhan d6i cia TBGTM tai cAc vi tri khac nhau

Kha ning biét hoa TBGTM phén 1ap tr mé m& cua ché duge danh gia
thdng qua thi nghiém danh gia kha ning biét héa sun va nhuém véi thudc
nhudém Safranin O dé phat hién cac proteoglycan dic hiéu cho cac TB sun.
Két qua cho thay sy hinh thanh cac cum té bao sau 21 ngay nudi ciy
TBGTM trong méi trudng biét hoa ddng thoi cac cum nay déu biat mau véi
thuéc nhuom (Hinh 3.5a).

Thi nghiém RT-qPCR duoc thuc hién dé dinh luong tuong di biéu hién
cua 8 dau 4n bé mit dic hiéu voi 3 mau (TB don nhin mau ngoai Vi - —
PBMC, TBGTM tir md m& dudi da, tr md ma& tu cung). Nhdm tir mé md
du6i da va mé tir cung déu c6 biéu hién cao CD146, CD73, CD90, CD105,
CD166, biéu hién yéu voi CD14 va khong c6 biéu hién vsi CD34,
CD45 (Hinh 3.5b).

Mtc 6n dinh vé di truyén cua té bao TBGTM duoc phan 1ap tir mé mé&
cho duoc danh gia qua xét nghiém Comet. Két qua cua nghién ciu cho
thiy, té bao TBGTM 6n dinh vé mat di truyén qua cac lan cay chuyén cho
dén P4 (Hinh 3.5¢). Két qua cua nghién ciru cho thdy TBGTM tir md m&
cho ¢6 kha ning biét hda sun, biéu hien RNA cua cac dau 4n bé mat dac
hiéu ciing nhu su 6n dinh cua cac yéu td di truyén qua 4 giai doan nudi ciy.

a Dai chirng Biét hoa té bao sun
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b Binh lrong biéu hién mRNA
1000 * H PBMC
1
- M MSCs t m& duéi da
M MSCs ti md t cung
104
0
g 14
<
o~
044
0.014
0.001+

CD14 CD34 CD45 CD146 CD73 CD30 CD105 CD166

Hinh 3.5. Cac phuong phap danh gi dic diém va chat luong TB gbc trung md tir
mod ma trén cho
3.1.4. Chialiéu TBGTM tir md mé
Tai P2 tong s6 TB duoc bao quan dong lanh 1a 49,2 x 10° TB, trong d6
s6 lugng tir m& dudi da la 32,8 x 108 TB. Vi vay, chlng tdi chon st dung
ngudn tir mé m& dudi da dé nudi ciy tang sinh dén P4 sau d6 danh gia chat
lugng va cay ghép cho PVNC.

S lugng MSC dong lanh

% 3238
3
- 30
-]
% 2%
%
2
a
E 139
%n 15 :
E
s 10
()]

8 25

0 1

M@ duti da Matuyén MaTC, BT

Biéu d6 3.1. S6 lugng TBGTM déng lanh
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Ri dong 8 6ng chira 8x108 TB, tai nudi ciy ting sinh dén P4 sau dé thu
hoach va chia thanh 36 liéu, mdi liéu chira 2x106 TB dugc huyén phu trong
ImL NaCl 0,9% dé tiém. Phan con lai duoc dong lanh & -80°C va thyc hign
cac xét nghiém danh gia vo khuan. Kha ning biét héa caa TBGTM, duoc
theo ddi trudc va sau ra dong, cho thdy TBGTM van duy tri tiém nang biét
hoa & mirc dam bao chét luong cho cac tng dung trong nghién ctu.

3.2. Két qua nghién ciu trén in vivo
3.2.1. Mgt sé diic diém ciia nhém déng vt nghién cieu

- o tudi trung binh 1a: 20,25 + 2,44 thang

- Cén nang trung binh: 15,69 + 1,51 kg

- Gidi: 10 duc/06 cai.

- Két qud gan sau phdu thugt
Bang 3.3: Két qua gan sau phiu thuat

S6 luong Ty 16 %

Tinh trang toan than (n = 16 con)

DV song 16 100

DV chét 0 0

An udng di lai binh thuong 16 100

Bo an, luoi di lai 0 0
Tai chd (n = 64 khép)

Vét mo lién seo 59 92,19

Sung tay, dong dich 5 7,81

Nhiém trung 0 0

- Két qud xa sau diéu tri

+ Can nang trung binh: 16,91 + 1,58 kg, so véi trudc diéu tri khdng co
su khéc biét (vai p < 0,05).

+ 100% DVNC sdng khoé manh, phat trién tét, c6 dang di binh thuong,
khong c6 su khac biét so véi trudc md.

Trong nghién ctru nay, ching téi theo d6i sau 3 thang vai 14/16 BVNC
vGi 56 khép; 02 DV chung t6i tiép tuc theo ddi xa dén 6 thang véi 8 khop
dé danh gia xa kha nang tao sun cia TBGTM md md dong loai.

3.2.2. Két qud chup céng hweng tir
- Két qua danh gia theo bang diém tai tao sun MOCART.
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Diém MOCART
1205 B Nhom tiém MSC
* nd B Nhém chim
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80 7089
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3 thang 6 thang

Biéu d6 3.2: Gi4 tri trung binh va sai s6 chuén téng diém MOCART

Két qua diém tai tao sun cua nhém diéu tri bang TBGTM tir md md&
cao hon nhom ching tai thoi diém 3 thang (n = 56 khép) voi cac gia tri
trung binh lan luot 1a 70.89 so véi 45.00; su khac biét cang I6n khi ching
t6i theo dBi & thoi diém sau 6 thang (n = 8 khop) Véi céc gia tri 81.25 va
40.00 diém. (theo kiém dinh Mann-Whitney, véi * p < 0.05)

- Panh gid muc d6 thodi hoé khép qua 2 thang diém viém mang hoat
dich (Synovitis) va gai xuong (Osteophytes) theo Kim Y.S nam 2021.

Synovitis Osteophytes

. o T * < o Hodmdém MEC

Nngm shimg
H s & o s i
o
i e g

Jthing Gthang } thang 1
Biéu d6 3.3: Piém VMHD va gai xuong trén MRI giita 2 nhom

Két qua tai biéu 6 3.3 cho thay, diém trung binh VMHD trong nhém
ching & thoi diém 3 thang (2.79 diém) va 6 thang (3.25 diém) déu cao hon
s0 véi nhom tiém TBG lan lugt 14 1.82 va 1.75 diém.

Diém trung binh gai xwong trong nhom chung & thoi diém 3 thang (2.21
diém) va 6 thang (3.25 diém) déu cao hon so v&i nhom tiém TBG lan luot
13 1.46 va 1.00 diém (theo kiém dinh Mann-Whitney, véi * p < 0.05)
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3.2.3 Quan sdt dgi thé i
- Biém quan sat dai thé tai tao sun ICRS
Piém ICRS dai thé

155 B Nhom tigm MSC
* Bl Mhom chirng
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Biéu d6 3.4. Gia tri trung binh va sai s6 chuan diém dai thé tai tao sun theo ICRS
Diém sira chira sun trung binh theo ICRS tai thoi diém 3 thang & nhom
tiém TBGTM la 8.68 diém cao hon ¢ nhom chang, chi c6 4.64 diém; su
khac biét rd rét hon ¢ thoi diém 6 thang véi 9.50 so véi 4.25.
- Piém quan sat dai thé tai tao sun theo OARSI — Outerbridge

OARSI Outerbridge

8-
o Nhom tiém MSC
d
s ! ®  Nhém chimg

6=
4
<
O 44
E
<
Q
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3 thang 6 thang

Biéu d6 3.5: Gia trj trung binh va sai s6 chuan diém dai thé OARSI
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Két qua ¢ nhdm chang tai thoi diém 3 thang va 6 thang déu dat 3.25
diém; trong khi nhém tiém TBG twong ung chi ¢6 2.18 va 2.25 diém. Diém
cang thap, muc do ton thuong dai thé cang thap.

3.2.4 Két qua phan tich mé bénh hec

- Két qua theo phan logi OARSI dwa ra nam 2010 trén ché:

Két qua ghi nhan, trén tat ca 4 tiéu chi cham diém déu c6 su khéc biét
gitra nhdm chirng va nhom tiém TBGTM. Su khac biét ¢6 su 16 rang hon &
nhom 3 thang (n = 56). Vi tiéu chi nhuom danh gia Proteoglycan, nhom
TBGTM dat 5,70 va 4,50 diém & hai thoi diém 3 va 6 thang, trong khi
nhom chimg c6 diém twong tng 14 9,54 va 8,75 diém.

- Két qud tai tao md hoc theo bdng diém ciia O 'Driscoll

Biém O'Driscoll

Bl Nhom fiém MSC

* *
El Nhém chirn
20 100 g
1652
_5 16
Sl =
|3 sa0
o

3 mon as & months

Biéu d6 3.7: Biéu do gié tri trung binh va sai -5 chuan tong diém O’Driscoll
Téng diém O’Driscoll tai thoi diém 3 thang cua nhém tiém TBGTM va
nhém ching 1a 16.52 va 11.62 diém; sy khac biét 15 rang hon & 6 thang véi
diém tuwong tng 12 18.00 so vai 9.00 diém.



Nhudm HE Nhuém Safranin O
ax 19X ax 10X WX

Yutong chrdd syn

DYD1Z-3: M9 tnta0 D3t mau Safranin O giding sun lank ~——— Yusamg Ui oyn
DNOOT - 3: M3 tin 10 khang bit miu Safranin O —

Hinh 3.12. Phéan tich md bénh hoc trén tiéu ban nhuom HE va Safranin O
Nguon PVTN - 012 chan sé 3 va DVTN - 001 chan sé 3

- Két qud tai tao mo hec theo béang diém ciia Wakitani

Diém mé hoc téi tao theo Wakitani & nhom tiém TBGTM tai 3 thang va
6 theo cac diém thanh phan déu c6 su khac biét. Tuy vay, su khac biét c6 y
nghia thong ké trong tiéu chi danh gia d¢ day cua sun véi cac diém & nhom
tiém TBGTM 1a 2,35 1én 3,00 diém, trong khi & nhém chang chi c6 1,86
xudng dén 1,50 diém.

- Két qua mo hoc theo ICRS

Piém ICRS

3 thang & thang
Biéu do 3.10: Gi4 trung binh va sai s6 chuan tong diém mé hoc ICRS
Téng diém moé hoc tryc quan theo ICRS & ca 2 thoi diém 3 thang (n = 56)
va 6 thang (n = 8) gilta nhom tiém TBGTM déu co su khac biét c6 y nghia
thong ké so véi nhom chimg véi cac tong diém trung binh tuong udng lan
luot 12 13,90 so véi 9,40 va 13,33 so voi 10,50. Voi * p < 0.05
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3.3.4. Méi twong quan giiva cac chi tiéu cgn 1am sang

15 9
@ Hham bém MSC
@ Hhim chimg

Tang diém ICRS m bénh hoc
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(1] i) A{I (i1} an 100
Tong diém MOCART 2.0

Biéu d6 3.12 Mbi tuong quan giira cac chi tiéu danh gia

Trén biéu do 3.12 chdng t6i nhan thay: khi diém MRI cang cao, cd muc
do tap trung cac mau (tr 70,89 dén 81,25 diém ¢ nhém tiém TBG) thi
tuong ¢ng véi d6 1a diém ICRS dai thé ciing ting & muc trung binh 8,68 -
9,50 diém va diém ICRS md bénh cling dao dong & murc cao 13,33 - 13,90
diém. Tuong tu & nhom chimg, khi diém MRI thap thi diém ICRS dai thé
va mo bénh ciing kéo theo thip twong ung: MOCART trung binh tir 45
xudng dén 40 diém, ICRS dai thé tir 4,64 xudng dén 4,25 diém va ICRS mo
bénh chi tir 10,50 xudng dén 9,72 diém. Nhu vay 3 chi tiéu danh gia két qua
MRI — dai thé - md bénh hoc ¢6 mdi twong quan v6i nhau cing ting (nhom
tiém TBGTM) hoac cung giam trong nhom chirng.

Chuong 4: BAN LUAN
4.1. Nghién ciu trén In vitro.

Nghién ctru tién hanh phan lap, nudi cdy va danh gia chat luong
TBGTM tir cic vi tri md md khac nhau trén cho. Két qua cho thay vi tri 1ay
mod anh hudng dén dic tinh sinh hoc cia TBGTM. M6 m& dudi da va canh
tir cung budng trimg cho hiéu suét phan 14p va téc do ting sinh cao hon so
v6i m& tuyén. TBGTM phan 1ap c6 biéu hién CD14 thap. Do CDI4 lién
quan dén dap tng mién dich bim sinh, can c6 thém nghién ctru lam rd vai
trd cta dau an nay déi v6i gid tri diéu tri. Cac TB thu duoc thé hién dic
dlem hinh thai, dau 4n bé mat dic trung, kha nang biét hoa syn cao va duy
tri 6n dinh di truyén qua cac lan cdy chuyén, tao co sé cho viéc xay dung
ngan hang TB phuc vu nghién ctru va tng dung diéu tri.

4.2. Nghién citu in vivo
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4.2.1. M6 hinh thye nghiém

Chung t6i lya chon mé hinh tao ton thuong két hop khuyét sun toan bd
bé day va ranh “Groove” nham mé phong sat thuc té 1am sang. Quy trinh
tuyén chon, cham soc va theo doi dong vat dugc thuc hié€n theo phé duyét
dao duc; khong ghi nhan bién cb tir vong hay anh huong bat loi sau mo.
Gidi tinh dong vat duogc chon ngau nhién nham han ché sai 1éch chon mau.

Nguén TBGTM déng loai duoc Iwa chon do wu diém chuén héa vé lidu
luong, chét luong va kha néng san xuét sin theo 16, véi nguy co sinh rnién
dich thap. Liéu st dung 2x10° TB/khdp, tiém ndi khop ngay sau tao t6n
thuong dudi hudng dan siéu am, dva trén cic bang chimg cho thiy can
thiép som t6i wu hoa kha nang tai tao sun.

4.2.2. Két qua MRI

Bang diém MOCART duoc si dung dé danh gia mo tai tao sun trén
MRI. O cé hai thoi diém theo ddi, diém MOCART ciia nhém diéu tri cao
hon ¢6 y nghia thdng ké so véi nhém ching, phit hop véi cac két qua dai
thé va md bénh hoc, kh'fmg dinh hi€u qua cuda li€u phap TBGTM tir mé ma.
4.2.3. Panh gia dai thé

Theo thang diém OARSI va ICRS, nhém diéu tri cho bé mat sun tron
nhin, mic ldp diy tén thuong 75-100% va c6 sy tich hop t6t voi sun lanh
xung quanh; ngugc lai, nhom chimg cha yéu lap day <25% va thiéu sy hoa
hop mé. Tong diém dai thé & nhém diéu tri cao hon c6 y nghia thong ké
4.2.4. Panh gia mé bénh hoc

Phan tich mé bénh hoc theo cac hé théng OARSI, O’Driscoll, ICRS va
Wakitani cho thdy nhém diéu tri c6 diém sé cao hon r& rét. Piém
O’Driscoll trung binh dat 16,52 va 18,0 tai 3 va 6 thang, tuong ing muc tai
tao tot theo phan loai ctia Frenkel. M6 tan sinh trong nhém diéu tri mang
déc tinh sun hyaline vo1 proteoglycan va collagen typ II hién dién 19, trong
khi nhom ching chu yéu 12 md xo soi. Piém ICRS m6 hoc cling ghi nhan
t6n thuong xuong dudi sun & nhém diéu tri & muc t6i thicu.

So v6i mot s6 nghién ctru trude day trén chd nho, két qua cia chung toi
tuong duong hodc cao hon, di chua thé so sanh tryc tiép do khac biét
ngudn TB sir dung.

- Piém mo hoc theo OARSI

Dbi v6i bang diém OARSI trén cho, ching t6i sir dung hé théng OARSI
duoc khuyén nghi cho tai tao sun, bao gf")m cac tiéu chi: danh gia cAu trac
sun, ton thuong chondrocyte, nhuém hdéa mo Safranin-O/Fast Green (danh
gia proteoglycan) va ton thwong du thay triéu (tidemark). Pay 1a nhiing
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tiéu chi pht hop véi muc tiéu nghién ciru va tuong thich véi cac thang diém
khac dugc sir dung.

Két qua cho thay ca bon tiéu chi déu co su khac biét co y nghia théng ké
giita nhém chimg va nhom diéu tri. O nhém diéu tri, cic mau mo cé ty 1¢
bat mau Safranin-O cao, véi diém trung binh proteoglycan dat 6,57 va 6,00
tai thoi diém 3 va 6 thang, cho thdy mé tan tao mang dic tinh cua syun
hyaline. Nguoc lai, nhom ching ¢6 ham luong proteoglycan thap, phan anh
ban chat mé xo s¢i. Két qua nay pht hop voi nhan dinh ciia Shortkroff S.,
khi nhom ching khong ghi nhéan sy hién dién proteoglycan va collagen typ
I ma chii yéu 1a collagen typ L.

banh gia ton thuong déu thay tridu ciing cho thiy & nhém ching c6 su
lan rong va mét cau trac tidemark, biéu hién thoai hoa tién trién, trong khi
nhom diéu tri hiu nhu khong bi anh hudng.

- Piém mo hoc theo Wakitani

Piém sb md hoc tai tao sun theo Wakitani dya trén cac tiéu chi cham
diém chinh 12 hinh thai TB, nhuém ma tran, d6 déu bé mat; trong d6 c6 tiéu
chi @6 day cia md tai tao va danh gia su tich hop cua mo véi sun lanh xung
quanh cé y nghia quan trong trong viéc danh gia hiéu qua tai tao sun. Két
qua nghién ciru cho thy, trong nhom diéu tri dat dugc kha tét & 2 thoi diém
3 thang va 6 thang dat dwoc muc 8,68 va 9,50 diém, khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké so v6i nhém chimg twong wng 14 4,64 va 4,25 diém. Két qua nay
cling twrong ty cia Yamaguchi S. va cs, nam 2016 trén mo hinh chu6t.

4.2.5. Két qud moi twong quan giiva cac chi fiéu danh gia can 1am sang

Panh gia két qua bang quan sat dai thé 1an hai hodc mé bénh hoc co do
chinh xac cao, tuy nhién day chi la cac phuong phap thyc hién tai nhitng
thoi diém xac dinh, trong khi qué trinh tai tao sun dién ra lién tuc. Chup
cong huong tir (MRI) cho phép theo ddi doc ¢ nhidu méc thoi gian khac
nhau, 1a phuong phap khong xam lan va kha thi trong diéu kién hién nay.
Mic du trong y van van con tranh luan vé mirc d¢ twong quan giita MRI va
mo bénh hoc do khac biét thiét ké nghién ctru, xu huéng danh gia khong
xam lan bang MRI dugc xem 1a tat yéu trong tuong lai.

Cac nghién ctu cia Goebel L. (2017) va Schagemann J. (2022) trén mo
hinh ciru ghi nhan sy twong quan giita diém MOCART véi danh gia dai thé
ICRS va mé bénh hoc vé mirc d6 1ap day, bé mat va tich hop mo tai tao.
Tuong tu, nghién ctru thye nghiém trén cho cua chung toi cling cho thay
moi tuong quan thuén gilta tong diém MOCART véi diém ICRS dai thé va
moé hoc & nhom tiém TBG, dong thot ghi nhén xu huéng giam diém & nhom
chimg. Nhing két qua nay cung cb gia tri dbi chiéu khi chuyén sang thir
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nghiém 1am sang, cho phép sir dung bang diém MOCART dé theo d&i qua
trinh tai tao sun thay cho ndi soi hoac sinh thiét lap lai, vbn 1a céac phuong
phap xam 1an va kho trién khai trén 1am sang do dao durc nghién ctru.

4.3. Tiém ning wng dung trén 1am sang

- M6 hinh nghién cau

Trong nghién ctru nay, chiing t6i lya chon mo hinh trén ché ¢6 nhiéu dic
diém tuwong ddng vé6i con ngudi. Ton thuong duge tao hdn hop dang ridnh
Groove két hop khuyét sun toan bo bé day nhung khoéng xam lan 16p xwong
dudi sun.

Nghién ctru dugc thyc hién trén md hinh ton thuong sun cép tinh, véi
TB gbc trung md tir mé m& duoc tiém ndi khép ngay sau khi tao ton
thuong. Trong thyc hanh 1am sang, diéu tri sém sau chan thuong 1a yéu cau
cap thiét nham han ché tién trién thanh thoai hoa khop.

- Nghién cwu trén In vitro

Quy trinh phan 1ap nudi cdy, ting sinh va biét hod TBGTM tir md m&
thanh dong TB tao sun trong nghién ciru nay ¢ thé dugc nghién ciu &p
dung trén Iam sang. Két qua cho thay TBGTM tir mo m& dusi da bung la
nguon mo doi dao, dé lay, it xam lan so véi tir tuy xwong, day 1a hu’0’ng di
hira hen nhiéu tiém ning trong twong lai. Chung toi da tao ra céc lidu
TBGTM tir md m& theo y dinh nghién ciru nhu mot ngan hang md nham
phuc vu cho cac muc dich nghién ctru khac nhau.

Trén 1am sang méi chi c6 cac thir nghiém tir nguén TBGTM tir md mé
tu than, nhung c6 nhitng nhuge diém Ia chit luong TB s& bi anh huong boi
nhiéu yéu t6 dan t6i viéc s& thu duoc it hon lwong TB ¢d chét lugng cho
diéu tri. Xu hudng dit ra la nghién ciru ¢6 nguén TBG md m& dong loai doi
dao, d& lay c6 chat luong TB tét. Tuy vay, mo dong loai vusng rao can
phap 1y. Do do, két qua nghién ciru nay ciing gop mot phan nhu mot minh
chang tin cay vé do an toan va hiéu qua cua liéu phap, tién toi cac budc tiép
theo nham cap phép thir nghiém trén [am sang.

- Nghién cw@u trén In vivo

Nghién ciru di 4p dung bang diém MOCART trong mé hinh thuc
nghiém trén cho, ké thira cac nghién ciru trude do trén ciru. Két qua MRI
cho thay su twong quan chit ché véi danh gia dai thé va md bénh hoc, qua
d6 khang dinh d tin cay cua chan doan hinh anh trong danh gia tai tao sun.
Diéu nay cho phép can nhic ung dung bang diém nay trong thuc hanh 1am
sang, dac biét trong bdi canh viéc phiu thuat quan sat khop lan hai trén
ngudi bi han ché do yéu té dao duc.
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Phan tich md bénh hoc vin dugc xem 14 “tiéu chuén vang” trong danh
gia chit lwong md sun. Nghién ctru di ung dung va téi wu héa quy trinh
danh gia mo sun, chirng minh tinh kha thi trong diéu kién thuc hanh tai Viét
Nam, qua d6 b6 sung cong cu can 1am sang c6 d6 chinh xac cao trong danh
gia chat lugng sun khap.

Trén mo hinh thyc nghiém, liéu phap TBGTM tir mé m& dong loai nudi
cay vai lidu 2x10° TB/khdp cho thay kha ning hinh thanh sun hyaline c6 y
nghia sau ton thuong sun khop. Thiét ké nghién ciru mu d6i ¢6 nhém chiing
cuing hé thong thang diém danh gia toan dién da cung cb do tin cay cua két
qua. Viéc sir dung ngudn TB dong loai nudi ciy gilp bao dam sb luong va
chat luong TB, tao tién d& xay dung ngudn TB chuin hda cho cac nghién
ctu tiép theo. Miac du viéc tng dung 1am sang con chiu rang budc phép 1y,
két qua tién 1am sang c6 ¥ nghia quan trong trong dinh hudng phat trién céc
liéu phép tai tao sun hyaline trong twong lai.

Chwong 5: KET LUAN

Qua nghién ciru 17 dong vat thi nghiém 1a loai chéd truéng thanh tir
thang 10/2022 dén 10/2023, phan lap TBGTM tir m6é md mot ca thé cho dé
nudi cdy, gay ton thuong sun khop trén 16 ché va tiém TGBTM. Ching toi
rdt ra két luan sau:

1. Két qua phan lap, nudi cay, dinh danh TBGTM mé ché & VN

- P thiét lap duoc quy trinh thu nhan mé m& & céac vi tri dudi da, mod
m& tir cung, m& tuyén trén ché mot cach hiéu qua.

- S6 lugng TBGTM thu nhan duoc & m& canh tir cung 1a cao nhét véi
1,36 0,5 x 106TB / 1 gam md, tiép dén 1a m6é ma tuyén va dudi da.

- Thoi gian nhan d6i cia TBGTM tir md mé duéi da la 15,68 + 1,55 ngay
sau giai doan 2 (passage 2) trong qué trinh nudi cay thir cap.

- Nhém TBGTM tir ca mdé m& dudi da va md tir cung déu c6 biéu hién
cao CD146, CD73, CD90, CD105, CD166, biéu hién yéu véi CD14 va
khéng c6 biéu hién véi CD34, CD45 — cac dau 4n bé mat caa TB mau ngoai
vi.

- TBGTM tir md m& 6n dinh vé mit di truyén qua cac lan cdy chuyén
cho dén giai doan 4 khi so sénh vai ddi chirg duong co su dut giy DNA va
hinh thanh nhirng dudi sao chdi & mdi TB, khi lam xét nghiém Comet.

- Két qua cho thdy TBG trung mé dugc phan 1ap tir mé m& cd kha ning
biét hoa sun, biéu hien RNA cua cac dau an bé mat dic hiéu ciing nhu sy 6n
dinh cta cac yéu to di truyén qua 4 giai doan nudi ciy.
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2. Két qua kha ning tai tao sun khép cia TBGTM mé chd

- Nghién ciu dugc thyuc hién trén 16 ché tuyén chon, khoé manh, khdng
phan biét gioi tinh; phau thuat tao ton thuong sun khép ca 4 chi, tiém ngau
nhién noi khop véi lidu 2 x 108 TBG cho 1 khép trude va 1 khép sau trén
mdi 1 cé thé chd. Két qua sau 3 va 6 thang, tat ca cac dong vat nghién ciu
déu séng va phat trién dong déu, khong cé bat thuong ving khop va dang
di.

- Két qua chup MRI danh gia theo cac bang diém cia MOCART va Kim
Y.S déu c6 sy khac biét gita nhém diéu tri va nhém ching. O nhom tiém
TBGTM cho thiy hinh anh khép khong hozc chi c6 viém mang hoat dich
mtc do nhe, khdng xuét hién gai xwong, trong khi & nhém ching véi hinh
anh khép viém mirc d6 trung binh dén nang.

- Trén cac bang diém quan sat dai thé va phan tich danh gia tai tao sun
khop bang mé bénh hoc cho thdy nhom tiém TBGTM tir md m& c6 hiéu
qua trong tai tao sun. Két qua muc do lap day ton thuong cao, bé mat mo tai
tao bang phang, tich hop tt véi sun lanh xung quanh va mé tan sinh cé cac
dac tinh cua sun hyaline khi nhuém hoa mé Safranin - O danh gia lugng
Proteoglycan. Trong khi & nhém ching, bé mat sun nham nha, ton thuong
lan rong va sau, pha huy I6p xwong dudi sun, ban chit mo khong co dic
tinh cua sun hyaline. Su khac biét c6 y nghia théng ke.

- Nghién ctu khong ghi nhan sy phét trién bat thuong cua dong vat
nghién ciru ciing nhu tai cAc khép. Nghién ciu ciing nhan thay c¢6 mdi
tuong quan khi danh gia bang chup MRI qua bang diém MOCART véi cac
chi tiéu md bénh va quan sat dai thé.

Két qua nghién cau cho thdy tinh an toan, hiéu qua cua liéu phap
TBGTM tir mé m& ddng loai trong tai tao hinh thanh sun hyaline sau gay
t6n thuong sun khap trén md hinh ché thuc nghiém. Tir két qua nghién ctu
nay cho thy tiém nang g dung cua TBGTM tir m6 m& trong viéc tai tao
mo syn trén lam sang; huong dén nhitng nghién ctu tng dung ngum mo
m& ddng loai, nudi ciy, ting sinh va biét hoa dong TB sun voéi cac liéu diéu
tri khac nhau.



