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APPLICATION OF STEM CELL THERAPY
IN PROMOTING YOUTHFULNESS AND HEALTHY AGING
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ABSTRACT

Mesenchymal stem cells (MSCs) are defined as residual stem cells in most adult organs,
specifically adipose tissue (ASC or ADSC). ADSCs have been identified in the underlying
tissue, which plays an important role in repairing and regenerating the skin through a
variety of proven mechanisms. These involve different skin and address disadvantages or
limitations in conventional treatments.
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ABSTRACT

Té bao gbc trung md/ md dém da nang (MSC) dugc xac dinh la té bao goc con soét lai trong
hau hét cac co quan trudng thanh, dac biét la m6é m& (ASC hodc ADSC). ADSC dugc xac
dinh trong mé dudi da, c6 vai tro quan trong trong viéc stra chira va tai tao da théng qua
nhiéu co ché da dugc chirng minh. Cac (rng dung tri liéu sir dung ADSC thuc hién rat hira
hen, cho thay tiém nang s dung ching trong y hoc tai tao dang trg thanh mot phuong
phap diéu tri thay thé thuc suw cho cac chién luge quan ly vét thuang doi vdi céc réi loan
lién quan dén da khac nhau va giai quyét nhirng bat lgi hoadc han ché trong cac phuong

phap diéu tri théng thuong.
Tor khoa: ADSC, tai tao da, y hoc tai tao.

1. DAT VAN PE

TE bao goc trung mé/mo6 dém da nang (MSC) dugc
xac dinh la té bao gbc con sot lai trong hau hét cac
co quan trudng thanh, dac biét la trong mé ma& (AT).
Nhirng t& bao nay thé hién cac dac diém cua té bao
trung mo dién hinh va dugc phan lap trong phan mo
dém mach mau (SVF) [1]. Chu yéu dugc goi la té bao
goc co6 ngudn goc tr mé ma& (ASC hoac ADSC) va
dugc phan lap theo céch it xdm (&n hon va c6 kha
nang tai san xuat cao hon, nhirng té bao nay tang
sinh nhanh hon va cé dac tinh &c ch& mién dich
c6 thé lam bét hoat té€ bao T. ADSC da dugc chirng
minh & biét héa thanh dong té bao m& khi so sanh
V@i tuy xuwong (BM)- va day ron (UC)-MSC, tuy nhién
tinh da nang cuia chung thuc sy dugc danh gia cao
hon trong viéc stra chira md ngoai bi va néi mo [2].

Bang ching a trong hau hét cac bao cdo, ADSCs
c6 thé tiét ra nhiéu secretome, theo dé la sy tang
sinh va biét hda té bao, di cu va céi thién kha nang
bao vé t&€ bao va mdi trudng vi mo [3]. Secretome
nay tuwong ing véi moét nhdm céc yéu té c6 Loi, ching
han nhu cytokine, yéu to tang trudng va chemokine,
cho phép ADSC hoat dong nhu céac cong cu can tiét
c6 nhiéu kha nang hon la thay thé té bao. Pugc s
dung nhu exosome hodc méi truong co6 diéu kién,
cac secretome nay da mé dudng cho mot liéu phap
khong cé t& bao mdi xuat hién [3].

Gan day, ADSCs da dugc xac dinh trong mé dudi da.
S hién dién ctia chung cho phép chingta mong dgi
ching déng mot vai trdo quan trong trong viéc stra
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chita va tai tao da. That vay, da cé bang ching vé
vai trd quan trong clia ADSCs trong viéc duy tri cau
trdc ctia mé da, tham chi nhu moét phan ng sinh ly
d6i v6i tdn thuong cuc bd hoac co ché tré héa bang
céach gieo céac té bao tré hon ra bén ngoai ldp biéu
bi. Dugc xac dinh trong ldp ddy noi ching tu déi mdi
va biét héa dé lién tuc 6n dinh 3p biéu bi vdi té bao
sirng, nguyén bao sgiva té bao hic t8 (melanocyte),
nhirng t€ bao nay c6 thé anh hudng dén cac dac
diém sinh ly clia vuing da bj thuong va cé kha nang
di chuyén dén nhirng vung ton thuong dé thuc hién
chirc nang chira lanh. ADSC da dugc chirng minh la
c6 thé biét héa thanh té bao sirng, nguyén bao sgi &
da (DF) va cac thanh phan da khac.

Ngoai ra, ADSC tac dong dén kha nang tai tao mo
bi thuwong. Trong qua trinh o hda da, nhirng t& bao
nay dugc mong doi sé giam su tang sinh trong khi
kha nang biét hda cia ching van duoc bao ton, vdi
sy giam bai tiét ECM va tang qua trinh chét theo
chuong trinh clia t&€ bao va tich tu t€ bao ldo hda.
Cac té bao ldo hda tiét ra mot tui secretome ldo hoda
cu thé, dan dén sy gia tang cac triéu ching t& bao
lién quan dén ldo hda ré rang vé mat hinh thai do mat
do dan hoi, do day clia da va gia tdng nép nhan. Hon
nira, ldo hoa cling tac dong dén céc té bao biéu mo
khac lam giam kha nang tai tao clia ching va gay ra
sutich tu cac loai phan rng oxy héa (ROS), cling nhu
giam kich thudc va chirc nang ctia DF [4].

Cudi cung, nhitng thay doi trong thanh phan té bao
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cula ldp ha bi va kha nang cua céac té bao biéu mo
khac nhau tiét ra cac yéu t6 tang trudng cu thé nhu
TGF-B, GDF11, GDF15, b-FGF, VEGF, MMP-1, MMP-
2, MMP-9 va cac protein ma trdn ngoai bao (ECM)
mang lai kha ndng thiét lap sy can bang gilra tai tao
t€ bao va tré hda té bao doi véi moi trudng vi mé cua
ADSC.

2. LAN DA GIUA LY THUYET VA SINH LY HOC CUA
SU'LAO HOA

Hinhthaidala minh hoa cliathdigian c6thé quan sat
dugc qua sy teo biéu bi lién quan dén su xuat hién
nép nhéan, gidam do day clia da va cac khiém khuyét
vé sac t8. Su' ldo héa bén ngoai nay ciing phan anh
sy ldo hda bén trong lién quan dén su thi€u hut cau
tricvatangsinh. Viéc giam sé luong té bao biéu mo,
bao gom t& bao DF, t& bao Langerhans va té bao hac
t8, cung vdi su'thodi hda cia ECM, dan dén suy giam
tinh toan ven va tudi tré clia da. Sy tuong tac lan
nhau gitra DF va té€ bao biéu bi cé lién quan chat ché
dén tinh toan ven cla da va a chi s6 vé sy thay déi
clia té€ bao va phéan tlr trong qua trinh ldo hoa.

Céac té€ bao biéu biva DF dong mot vai trd quan trong
trong viéc xac dinh cau tric va chirc nang cua da.
Céc protein ECM, chl yéu dugc san xuét bdi DF
va ADSC, bao gobm glycosaminoglycan, collagen
loai |, loai lll va elastin, déng thoi dugc bién ddi
lién tuc bdi cac yéu to sinh ly va yéu td bén ngoai.
Qua trinh san xuét collagen cling giam dong thoi
vGi sy thodi héa clia né, dan dén nhirng thay déi vé
s6 lugng va chat lugng clia cac sgi collagen, do dé
anh hudng dén céu tric L&p ha bi. Collagen | va lll bi
phan hiy bai ma tran metallicoprotease 1 (MMP-1),
endopeptidase phé bién nhat dugc tiét ra badi té bao
strng, DF va té bao ndi mo. Tuy nhién, sy thoai hda
clia cac sgi dan hodila mot biéu hién khac clia su'teo
&p ha biva nod cé lién quan dén qua trinh quang hda
va dugc gay ra bdi MMP-2, -3, -9 va -12 . Cac muc
MMP nay tang theo dé tudiva dugc diéu bién bdicac
chat rc ché mé MMP (TIMPs). Ty L& cuia chung dugc
can bang trong qué trinh ldo héa, c6 lgi cho sy thiéu
hut collagen thtic ddy MMP [5].

Cac yéu t6 sinh ly bén ngoai hoac tia cuc tim chiu
trach nhiém cho sy xudng cap clia ECM dan dén sy
gia tang hoat dong clia enzym lién quan dén thoai
héa collagen va mat cac chirc ndng cao hoc nhu do
dan hdi. V& mat sinh ly, da cling cé thé dé bi ldo hda
nhanh va sinh ung thu; day la truong hgp cla cac
héi chirng di truyén khac nhau gay tén thuong DNA
hoac rdi loan chirc nang telomere va ldo hda té bao.
Su suy giam kha nang slra chira DNA, su gia tang
céng thang oxy héa va su rit ngan cla telomere, c6
thé khién céc té bao tién t6i lao hoéa.

Cécyéutd nditai khac dugc biétla lam suy giam cac
chirc néng sinh ly ctia da va cé lién quan dén qua
trinh ldo héa cla té bao, bao gobm tén thuong DNA,
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rit ngén telomere va san xuét cac loai phan &ng oxy
hoa (ROS). Tat ca cac qua trinh nay cho thay vai tro
chinh trong viéc gay lao héa m6é va sinh ung thu [5].

3.NHU'NG TIEN BO CUA ADSC TRONG TRI LIEU DA

ADSC dugc tim thay vdi tan suét cao hon trong cac
ca hut m@, ching c6 thé phan biét thanh nhiéu dong
té€ bao va chung dugc cay ghép an toan trong ca moi
truongtuthanvadisinh. Buge sirdungmaronghoac
khéng ma& rong hoac trong SVF, cac ing dung trj liéu
thuc hién rat hira hen, cho thay tiém nang st dung
chungtrongy hoc téitao dang tr&d thanh moét phuong
phép diéu tri thay thé thuc sy cho céc chién lugc
quan ly vét thuong déi véi cac roi loan lién quan dén
da khac nhau va giai quyét nhirng bét lgi hoac han
ché trong cac phuong phap diéu tri thong thudng.
ADSC dudng nhu tang sinh nhiéu hon va duy tri kha
nang biét héa thanh céc té bao cé ngudn goc trung
bi trong qua trinh &0 héa, diéu nay trai ngugc vdi
BM-MSC [6].

Tén thuong da du kién sé la ing dung dau tién cla
viéc str dung ADSC c6 thé dugc diéu chinh & cac
muc do khac nhau. Viéc sif dung chiang da duoc
chirng minh 1a thac day sy séng s6t cia md ma sau
khi cay ghép véi m& dugc str dung trong trudng hap
phau thuat nang mé mém, nang nguc va cac khiém
khuy&t mdé mat [6]. Ngoai ra, nhiéu Ung dung cua
chling lam tang téc do tang sinh t& bao, do dé dan
dén viéc chira lanh vé&t thuong nhanh hon. Viéc s
dung chung da gitp hinh thanh da gan nhu tu nhién
vé hinh thirc, két cau, mau séc va dac tinh trao doi
chat. Cac nghién clitu da strdung ADSC tu'than hoac
dong loai trong diéu tri bénh Crohn, thi€éu méau cuc
bd nghiém trong & chi, loét chan do tiéu dudng va
bdng [7]. Khi két hgp vdi lysate giau ti€u cau hodc
chat béo, qua trinh xay dung va téi tao da da dugc
cai thién trong mo hinh nguoi va déng vat [7]. Ngoai
ra, lysate tiéu cau xuat hién dé hd trg su'tdng sinh va
biét héa ADSC trong 8ng nghiém va c6 thé thay thé
viéc str dung huyét thanh bao thai bo trong qua trinh
ma& rong té bao.

Trong qua trinh chira lanh vét thuong va vét bong,
nhirng t&€ bao nay déng gop vao cac giai doan sira
chitra m6 va phuc hoéi da & cac mic dé khac nhau
bang kha nang sinh sdi ndy ndva biét héa cua ching
hodc bang cach tiét ra cac yéu t6 tang trudng va céc
cytokine khac nhau lién quan dén cac giai doan
nay. Nganh ky thuat mé da bd sung nhiéu hiéu biét
séu séc vé cach ADSC c6 thé dugc s dung trong
stra chira da. Klar et al. da thuc hién ky thuat DESS
3 chiéu, dugc dac trung la chat thay thé da gan tw
nhién nhat clng co thé thé hién mau da clia bénh
nhan bang cach thém céc té bao hac t6 clia chinh
anh ta vao sac t6 va dé bao vé da khai tia cuc tim.

Cacvatliéu sinh hoc khac nhau da dugc nghién clru
dé ho trg sy mdrdong va tang trudng clia té bao da vai
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muc dich tao ra chat thay thé da nhan tao va hau hét
chuing déu sir dung SVF hoac ADSC. Bén canh dd,
ADS da dugc chirng minh la c6 hiéu qua trong viéc
hinh thanh céc tdm té bao bang cach tang kha nang
tiét ECM clia chung khi c6 ho&c khong c6 scaffold
collagen [8].

4. CAC CO CHE VE ADSC TRONG LAO HOA DA

C6 bang ching cho thay tinh uu viét ctia ADSCs
trong viéc cai thién va tang d6é day clia da cling nhu
giam nép nhan, diéu nay cé nhiéu kha nang bang
cach tao ra DF can tiét va hinh thanh mach. Buogc
strdung bén trong cho da ldo héa, két cdu da va nép
nhan, cling nhu dé day clia da, da dugc caithién sau
8 tuan diéu tri. Ngoai ra, cac ADSC tlir nhitng ngudi
cho tré hon thé hién kha ndng tdng sinh cao hon khi
so sanh vdi nhirng ADSC tir nhirng ngugi gia, trong
khi van duy tri kha ndng biét héa clia ching & ca hai
nguai cho.

Céc yéu to tang trudng TGF-B dudng nhu dong vai
tro chinh trong viéc diéu chinh cac co ché clia dava
ngan ngira sy suy yéu clia chang sau chéan thuong
ho&c trong quéa trinh ldo héa. TGF-B bang cdch nham
muc tiéu ADSC va DF, phan l&n dugc bao cédo la mot
thanh phan quan trong trong qua trinh tai tao da
bang cach tao ra sy tang sinh té bao da, di chuyén,
tdng cudng sy hinh thanh mach, diéu chinh su hinh
thanh hac t6 va ddy nhanh quéa trinh lanh va dong vét
thuang. Tuy nhién, GDF11 chd yéu tan dung |gi thé
clia TGF-B bang cach tang cac co ché stra chira mo
tuang ty, nhung & trang thai té€ bao tré hon. Mot yéu
td khac, GDF15, cing lién quan truc ti€p dén kha
nang bao vé da khoi anh nang [9].

TFG-B va GDF11 déu dugc chirng minh & mét phéan
clia secretome clia ADSC va tac dung slra chira da
clia ching c6 thé 1a két qua cua su' tuong tac cu thé
gilra cac yéu t6 DF va ADSC.

Gan day, FGF da dugc dé xudtnhumét lwa chon diéu
tri dé tranh céc khia canh ldo héa dava chénglai cac
phan (ng clia té bao lién quan dén 4o hda. FGF tai
t6 hgp cling dugc Ung dung trong viéc cai thién su
hinh thanh mach va chira lanh vét thuong bang cach
kich hoat manh nguyén bao sgi va tang sinh té bao
strng. FGF-2 va b-FGF la céc yéu t6 khac tuong tac
vGiyéu té tang trudng té bao sirng (KGF) dé giam nép
nhan bang cdch nhdm vao céc nguyén bao sgi va té
bao sirng diéu bién giéng nhu qua trinh hinh thanh
mach binh thudng, tai tao moé trong qua trinh chira
lanh vét thuong va cai thién dang ké kha nang chdng
- qua trinh Lo héa. Theo nhitng can nhéac nay, FGF
c6 thé tuang tac doc lap vdi céc té bao da, dac biét
la DF va té bao sirng, nhung hoat déng cta chung
van dong thdi véi TGF-B va GDF11 dé cai thién céu
truc da va cac khia canh lao hoa [9].

M6t s8 bao cédo da xac nhan rang thanh phan da

trong cac té bao diéu chinh cac enzym san xuat mel-
anin bang céch tiét ra cac cytokine, dac biét la diéu
hoa TGF-B, va do dé, sac té da va su trudng thanh
clia té bao héac t8. Tuong tu, trong cac cau tric da
3D trong 6ng nghiém, viéc str dung GDF11 t&i t6 hgp
lam gidm dang ké qua trinh san xuat melanin do
twong tac GDF11 va TGF-B [57]. Céc bdo cdo nay goi
y rang nhirng thay déi trong thanh phan da trong qua
trinh ldo hda c6 thé phan 4nh sy suy gidm can bang
gitra TGF-B va cacyéutd khac, hoac swkém hiéu qua
cta GDF11 dé dam bao sutang sinh va san xuét cac
té bao da mdiva tré hon.

Viéc sir dung ADSC nhu mot cong cu chinh trong
cac liéu phap chira lanh vét thuong dua trén liéu
phap té€ bao goc dudng nhu da thanh cong va giai
quyét dugc nhiéu han ché da quan sat dugc, ngay
ca vG8i mé ghép biéu bi tu than dugc nudi cay (CEA),
ghép da dong loai va cac chéat thay thé da té bao
hoac té€ bao. Cac nguyén bao sgi di sinh An dau tién
dugc str dung dé hé trg cau tric da bang céch cung
cap su bai tiét protein ECM, nhung cling bang céch
nudi dudng céac té bao da xung quanh bang cac yéu
t6 tang trudng lién quan dén sy tang sinh té€ bao va
tai tao mo. S&r dung ADSCs trong cac chét thay thé
da nay da cho phép tai tao nhanh choéng, nhiéu vi
mach hon, dan hoi hon va thanh phan té bao da tét
hon véi sy tiét ECM cao dan dén tang sinh va céc
giai doan tai tao cua qua trinh lanh vét thuong. Da
c6 vé ngoai va chirc nang thdm my hai long hon, do
dé khac phuc dugce nhitng han ché cia CEA da quan
sat dugc, chang han nhu vét thuong hd tai phat va
dé bi tén thuong, déng thoi san xuat protein ECM
réng rai dan dén seo co lai.

BM- ho&dc UC-MSC da dugc st dung trong mot so
tién bo diéu tri dé dat dugc su thuyén gidm hoan
toan cho nhitng bénh nhan dugc diéu tri loét, seova
bong. Tuy nhién, kha nang ctia cac ADSC phan 6n
da ching minh dudgc tinh uu viét clia chiang déi voi
cac Ung dung rong rai trong linh vuc nay. Cac ADSC
da tan dung |gi thé clia céc déi tac MSC clia chung
bang kha nang duoc xac dinh cu thé bdi diém danh
ddu CD271. Kiém soat kha nang tré hoa ciia ADSC
c6 thé mang lai loi ich cho cac ca cdy ghép mo va co
guan khéc. S&r dung céc dac tinh ca hoc va sinh hda
cua vat liéu sinh hoc, ADSC c6 thé xam nhap vao
scaffold dugc xdy dung va biét hda thanh céac té bao
non mdi sinh chuyén biét, do dé c&u thanh, hoan
toan hoac moét phan, cg quan khi€m khuyét khéng
c6 san bang cach hién tang allogen. Su két hop gitra
ADSC va hydrogel dua trén chat tai té hgp giéng nhu
elastin (ELR) da dugc bao cao la tao ra sy hinh thanh
cac mach mau mdi trong vat liéu sinh hoc, do do6
cung cap chat dinh dudng va hd trg oxy [10].

Nhiéu nghién clru da dugc thuc hién dé xac dinh
cac quan thé ASC cu thé tlr cac ngudn khac nhau
va lién quan dén hd so mién dich cuia chung. Co
quan Quan ly Thuc pham va Dugc pham (FDA)
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cling tuyén bé rang cac ADSC tu than tir phan mé
dém mach mau la mot loai “thudc” do viéc strdung
collagenase trong quéa trinh phan &p va
tdch thanh phan khi nubéi cdy ADSC lam
tdng nhu cau tiéu chudn hoéa céac quy trinh
phan lap va nubi cdy (US Food and Drug
Administration  (FDA). CFR-code of federal
regulations title 21. Part 860: Medical device
classification procedures. Silver Spring, MD: FDA;
2013.2013 Aug 29).

5. KET LUAN

Té bao goc trung mé/mé dém da nang (MSC) dugc
xac dinh la té bao gbc con soét lai trong hau hét cac
co quan trudng thanh, dac biét la mé mé (ASC hoac
ADSC). ADSC dugc xac dinh trong moé dudi da, co
vai tro quan trong trong viéc stra chira va téi tao da
théng qua nhiéu cd ché da dugc ching minh. Céac
ng dung tri liéu st dung ADSC thyc hién rat hia
hen, cho thay tiém nang sr dung chung trong y hoc
tai tao dang trd thanh mot phuong phap diéu tri thay
thé thuc sy cho céac chién luge quan ly vét thuong
ddi véi céc réi loan lién quan dén da khac nhau va
gidi quyét nhitng bat lgi hodc han ché trong cac
phuong phép diéu trj théng thudng.
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