Vietnam Journal of Physiology 18(3), 10/2014 ISSN: 1859 - 2376

GIAI NOBEL Y HOC 2013: NOI DUNG KHOA HOC VA Y NGHIA NG DYNG
- PGS.TS. Lé Vin Dong"’, GS.TSKH. Pham Manh Hung®

TOM TAT: Giai Nobel vé Y hoc ndm 2013 da dugrc trao cho cac nha khoa hoc James
E. Rothman thu¢c Pai hoc Yale (My), Randy W. Schekman thudc Dai hoc Standford (My)
va Thomas C Stdhof (nguoi Dirc) dang cong tac tai Bai hoc California (My) véi cac
thanh tuu nghién ctru cta ho vé céch thirc céc té bao tb chire hé thong vén chuyén gitra
céc phan khac nhau bén trong té bao cling nh tir bén trong té bao ra ngodi té bao. Bao
cdo sé trinh bay co ché chung cla nhing phuong thirc van chuyén nay 1a st dung cac
boc déng vai tré nhw nhimg ¢é xe dé dem nhimg chét cdn vén chuyén tir bao quan ndy
dén bao quan khéc va tir trong cac bao quan ra bén ngoai. Cac chét dupc vén chuyén co
thé 14 cac hormone, chét dan truyén than kinh, céc chat tham gia véo quéd trinh xur ly cac
vat la xuét hién bén trong té bao..., tir dé co ché nay c6 vai tro thiét yéu trong hoat déng
ctia té bao, va do vay rbi loan co ché nay sé dan dén nhimg hau qué nghiém trong cho té
bao va co thé. Cing chinh tir d6, cac co ché nay cang trd thanh dich dé can thiép trong
mét sb qud trinh bénh Iy va la dich tac dong ciia mét sé thude sinh hoc.

1. NOI DUNG KHOA HQC khac nhau va cac thir nghiém hoat tinh
1.1. M& dau cac phan doan dudi té bao khac nhau
&' cac té bao eukaryote (t& bao co  duoc tach chiét bang cac k¥ thuat siéu ly
nhan that), cac chirc nang té bao dwoc  tam nén da cho phep chung ta hiéu dwoc
phan chia vao cac khoang trong nhan té gidu gi dién ra bén trong té bao. Cac
bao va trong cac bao quan xung quanh  protein ché tiét duoc tao ra tai cac
nhe vao hé théng cac mang noi bao. Viec  ribosome trong Iwdi ndi nguyén sinh roi
chia khoang nhu vay lam tang hiéu qua  duoc chuyén vao cac phirc hop Golgi (goi
clia cac chirc nang té bao va ngan khdng  theo tén cia Camillo Golgi ngwdi doat giai
cho cac phan ti nguy hiém c6 thé lan toa  Nobel nam 1906) (hinh 1). Gunter Blobel
moét cach ty do bén trong té bado. Tuy  (Gidi thwdng Nobel nam 1999) ¢a kham
nhién, khi méi qua trinh dién ra trong t&¢  pha ra rdng protein cd c&c tin hiéu ndi
bao ddu dwoc chia ngan nhw vay, lai xuat  sinh van hanh viéc van chuyén v3 Ginh vi
hién van d& la cAn phai co sy trao dbi cac  ching bén trong té b3o. Tuv nhién van
phan ti gilra cac khoang khac nhau (hinh  con nhiing cau hoi quan trong can duoc
1); ddng tho mot sb phan tr con can phai  giai dap nhu con duong van chuyén va
duwoc giai phong ra bén ngoai té bao. Hau  phén phdi den dung dia chi cua cac phan
hét cac phan tir ddu c6 kich thwdc qua lon  tlr bao gdm cac hormon, cac protein van
& co thé van chuyén tryc tiép qua dugc i va cac chat dan truyén than Kinh duoc
cac mang va vi thé can c6 mdt co ché nao  thyc hign nhu thé nao? Palade (Giai
d6 dam bao ring cac phan tr dugc déng  thuwdng Nobel nam 1974) da phat hién ra
g6i va van chuyén mot cach déc higu. r&ng cac protein ché tiét duwoc van chuyén
Nh& cb cac tién bd cta kinh hién vi  tir lwdi ndi nguyén sinh chét ra bén ngoai
quang hoc da cho phép ching ta hiéu  bang cach dyng trong cac boc nho. Mang
dugc cAu truc bén trong té bao. Nhé ¢6  clia boc chira protein ché tiét dugc tach
kinh hi&n vi dién t& v&i cac k§ thuat nhugm  ra tlr mét mang nay rdi lai dwge hda mang
vao v&i mét mang khac. Tuy nhién lam
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Hinh 1. M&i té bao trong co thé déu dugc tb chirc theo mét phuong thire déc bigt, trong d6 méi
chirc nang ciia té bao dugc sép xép trong cac khoang khac nhau goi la cac bao quan. Cac phér? ter
duroc tao ra bén trong t& bao dwoc chira trong cac boc va dugrc van chuyén rT:Ot cach chinh xac
dung lic, dang chd dén cac vj tri dich bén trong hoic bén ngoai te bao.

1.2. Phat hién ra cac gen kiém soat viéc
hoa mang cua cac boc

Randy Schekman nghién ctru cac gen
& ndm men va nhan thay loai nam
Saccharomyces cerevisiae tiét cac
glycoprotein vi thé day la loai co thé tac
dong 1am thay ddi gen nén dwoc ding dé
nghién clru qua trinh van chuyén va hoa
mang cta cac boc. Ong da phat minh ra
médt phwong phat sang loc gen dé xac dinh
cac gen kiém soat qua trinh van chuyén
bén trong té bao. Ong duwa ra gia thuyét
rang mét s6 dot bién c6 thé dan dén chét
va dé khac phuc dwoc van dé nay éng da
st dung céac loai ddt bién nhay cam véi
nhiét d& sang loc cac gen co lién quan dén
qua trinh tap trung cac enzym ché tiét bén
trong té bao. Ban dau Schekman sang loc
th4y 2 gen la sec? va sec2 nhung sau d6
da phat hién t6i 23 gen lién quan; cac gen
nay c6 thé chia lam 3 nhém dwa vao viéc

Binh thudng

ching quyét dinh sy tap trung cua cac
boc dwoc van chuyén tir Iwéi ndi nguyén
sinh hay tir phirc hgp Golgi hay tir mang
t& bao (hinh 2). Qua nghién ctru dac diém
gen va hinh thai & cac thé dot bién,
Schekman da kham pha ra cac boc déng
vai trd trung gian van chuyén gira lwéi ndi
nguyén sinh va phirc hop Golgi. Dac biét
la dét bién cac gen sec?7 va sec18 sé
lam tich ty cac boc cd kich thwdc nhd,
diéu nay chirng td ching co lién quan dén
qua trinh hda mang vao nhau dé bién cac
boc nhé thanh boc I&n hon. Nghién ctru
cla Schekman da cho thay cé cac gen
lién quan dén viéc van chuyédn va hoa
mang clia cac boc. Chudi cac sy kién doc
con dudng ché tiét cac phan tir co lién
quan dén viéc luu thdng clia cac boc va
sy twong tac cla cac boc dang lwu thong
VoI cac mang dich.

-

Dot bién

Hinh 2. Schekman phat hign ra cac gen ma héa cac protein kidm sodt sy di chuyén cia cac boc.
Dot bién cac gen nay sé lam rdi loan sy dj chuyén clia cac boc
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1.3. Phat hién ra cac protein chu chét
trong qua trinh héa mang cua cac boc
Trén phwong dién nghién ctru héa sinh,
Jame Rothman da thiét ké thir nghiém tai
lap in vitro dé& nghién ctru cac sy kién dién
ra trong qua trinh van chuyén clia cac boc
bén trong té bao. St dung phwong phap
ndy ong da tach chiét dwgc cac thanh
phan thiét yéu c6 lién quan dén qua trinh
hdéa mang vao nhau cua cac boc. Vi
nghién ctru duec thwe hién vao nhirng
nam 1970 - khi d6 con rat khé khan trong
viéc nghién clru biéu hién gen & cac té
bao dong vat nén Rothman da s dung
mot hé thong dwa trén dic diém dic biét
clia virus VSV (vesicular stomatitis virus) -
day la loai virus kich thich té bao nhiém né
sinh ra mot lwong Ion protein G ddng thei
protein G cla virus VSV lai c6 dac diém la
xay ra bién dbi mét géc dudrng dic trung

khi protein nay dén phirc hgp Golgi. Nher
dé Rothman da tai 1ap dwgce qua trinh van
chuyén bén trong té bao cla protein G
cua virus VSV trong phirc hgp Golgi. Tir
d6 éng da s dung hé thong nay dé
nghién cru cd qua trinh tach ra tir mang
dé tao thang boc va sy hda mang cula cac
boc vao v&i mang khac, ddng thoi cing
tach chiét dwoc cac protein tir bao tuong
c6 lién quan dén qua trinh van chuyén cac
boc. Cac protein ma Rothman chi ra ciing
trong dbng véi cac gen ma Schekman
chi ra. Hai 6ng da cung nhau clén gen ma
héa mot protein cé vai tro trong qua trinh
héa mang clia boc. Tir cac kham pha vé
cac protein, Rothman da dva ra gia thuyét
vé mé hinh hda mang cla boc van
chuyén mét cach déc hiéu vao mang dich
nh& ¢é cac protein dac hiéu.

Hinh 3. Rothman cho riing c6 mét phirc hgp protein cho phép cac boc hda mang dugc véi cac
mang dich, tir d6 cac protein & trong boc gén dac hiéu dwgc vao cac protein dich trén mang. Didu
nay gitp bao dam cho cac boc hoa mang dwgc ding vj tri va cac phan tr chura trong boc dugc
chuyén dén dang dja chi clia ching

1.4. Phat hién ra cac gen kiém soét thoi
gian héa mang cua cac boc

Thomas Stdhof la ngwdi nghién clru vé
sy kiém soat qué trinh hda mang clia boc
synap. Rothman va Schekman da chi ra
co ché can ban clha qua trinh hda mang
clia boc nhuwng viéc kiém soat sy hoa
mang sao cho dang lic van can dwec lam
sang t6. Quéa trinh hda mang O trong co
thé cin dugc kién soat mét cach chit ché,
va trong nhidu treong hep didu nay phai
duwoc thyc hién véi mdt dd chinh xac rat
cao dé& dap (rng véi cac tin hiéu kich thich
dac hiéu, vi dy: gidi phong chat dan truyén
than kinh trong ndo hoac ché tiét Insulin tir
tuyén tuy ndi tiét.

Trong Iinh vige sinh ly than kinh, nhitng
phat minh cGia Bernard Katz, Ulf von Euler
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va Julius Axelrod (Giai thuong Nobel
1970) da chi ra cac yéu t6 dan truyén dich
thé & cac tan cing than kinh va cac co
ché du trix, gidi phong va hoat hoa chung.
Sudhof rat kinh ngac vé viéc phong thich
nhanh chéng ra khoi té bao cac boc ¢
synap va dieu ndy dugc kiem soat chat
ché v& mat thoi gian bdi sy thay ddi ndng
dé canci tw do & trong bao twong. Tir do
Sidhof da chirng minh duge canci disu
hda qua trinh gidi phong cac chat ddn
truydn thAn kinh trong cac té bz\o‘thén
kinh va phat hign ra rdng complexin va
synaptotagmin 1a 2 protein thidt ydu cla
qua trinh hda mang cia boc phu thudc

cancl (hinh 4).
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Hinh 4. Canci kiém soat qua trinh dAn truyén tin hiéu tir té bao than kinh nay sang té bao thép
kinh kia. C6 c4c co ché phan tir c3m nhan ion canci d& sau d6 chuyén ddi thong tin nay thanh hién
tegng hda mang cia boc. Didu nay ly gidi cho sy chinh xac vé thei gian va dia diém khi c6 yéu clu

giai phéng chét dan truyén than kinh.

2. Y NGHIA (’'NG DUNG

Cac nghién clru cia Rothman,
Schekman va Sudhof da cho thay co ché
thiét yéu cla viéc duy tri 16 trinh van chuyén
& trong té bao cla cac sinh vat cach rat xa
nhau nhw ndm men va nguoi. Cac phat
minh nay cé y nghia quan trong trong hiéu
biét clia ching ta vé viéc cac phan tir dwoc
phan loai va dwa vé cac vi tri rat chinh xac
trong té bao. Vi thé mbi sai sét trong bat ky
bwdc nao clia co ché kiém soat viéc van
chuyén va hoa mang clia cac boc van
chuyén déu co lién quan dén bénh.

Van chuyén va hoa mang cac boc doi
v&i cac qua trinh sinh ly tir kiém soat viéc
trao dbi thang tin gitra cac té bao than kinh
trong ndo dén cac dap &ng mién dich va
ché tiét hormon. M6t khi ¢c6 héng héc & hé
théng van chuyén thi déu co lien quan dén
cac bénh & cac [inh vwe nay. Vi du cac rbi
loan chuyén héa nhu tiéu dwong typ 2 ¢
bat thwong ca qua trinh ché tiét insulin to
cac té bao beta tuyén tuy va qua trinh van
chuyé&n glucose phu thudc insulin dién ra
trong co van va mé mé. Hon thé ni¥a, cac
té bao mién dich trong co thé ching ta
cing dwa vao viéc van chuyén va hoa
mang cla cac boc chic nang dé gl cac
chat can thiét nhw cac cytokin va cac phan
ttr hoat déng cla hé mién dich dé thuc
hién cac dap &ng mién dich tw nhién va
dap (rng mién dich thich (ng.

Bén canh nhrng mdi lién quan chung
do6 gilra qua trinh hoa mang cla boc va
bénh, nhirng dét bién ddc hiéu & cac gen
ma hoa cac protein lién quan dén co ché
hoa mang cla boc cling gay ra mét sb
bénh. Vi du nhv & mét sé thé déng kinh
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nhat dinh da ghi nhan c6 cac dét bién gen
ma héa MUNC-18-1. Twong ty nhu vay,
cac bénh nhan bj bénh thyc bao c6 tinh
gia dinh c6 cac ddt bién gen MUNC 13-4,
MUNC 18-2 va syntaxin 11 lam cho cac té
bao giét ty nhién khong kiém soat duoc
qué trinh giét t& bao khi ching gap té bao
dich; hau qua la tao ra phan &ng viém
qua murc thuwdng dan dén t& vong. Hon
thé niva, mdt sé doc t6 cla vi khuan co
dich tan céng la co ché hda mang clta
boc, vi dy ddc té ddc thit tir vi khuin doc
thit gay liét do doc té phan céat cac protein
SNAP-25, VAMP/Synatobrevin va
syntaxin tlr @6 &c ché qua trinh giai phong
acetylcholine & cac synap than kinh co.
Doc t6 ubn van tin céng vao
VAMP/Synaptobrevin gay trc ché lién té
bao than kinh va ngan chan qua trinh giai
phong GABA hoac glycine dan dén liét &
trang thai co cirng. Tl d6 cho thay cac
phat minh cha Rothman, Schekman va
Sudhof da giai thich ré rang cho cac co
ché clia bénh va dich tin cdng cho cac
phwong an diéu tri, trong d6 c6 can thiép
béng cac thuéc sinh hoc.
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The 2013 Nobel Prize in Physiology or Medicine is awarded to Dr. James E. Rothman
(Yale University — USA), Dr. Randy W. Schekman (Stanford University — USA) and Dr.
Thomas C. Stidhof (a German working in California University — USA) for their
discoveries of machinery regulating vesicle traffic, a major transport system in the cel{s.
This represents a paradigm shift in our understanding of how the eukaryotic cell, with
its complex internal compartmentalization, organizes the routing of mo!ecu{es
packaged in vesicles to various intracellular destinations, as well as to tr!e outside
of the cell. These transported moleculars may be hormones, neurotransmz!ter; an.d
moleculars required for processing strange substances in the cells... This mechanism is
very essential for the cells and disturbances in that have deleteriuos eff_ects and
contibute disorders or diseases. Therefore, this mechanism of transport system in the cell

also becames a target for treatment of some diseases or target for effect of some
biological products.
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