Poéi chiéu Hé thong Biorhythm Co6 dai va
Khoa hoc Chronobiology Hién dai: Tu
Triét ly “Thién Nhan Hop Nhat” dén Co
ché Phan tir cia Dong ho Sinh hoc

Su giao thoa gilra tri thirc y hoc cé truyén phucng Déng (TCM) va khoa hoc hién dai, dac biét la
linh vuc Chronobiology (Nhip sinh hoc), dai dién cho mét budc tién quan trong trong nghién
cuu lién nganh nham thau hiéu ban chéat clia su sdng va suc khde con ngudi. Trong hang thién
nién ky, cac van ban kinh dién nhu Hoang D& Noi Kinh da thiét 1ap mét hé théng ly thuyét tinh vi
Vé su tuang tac gilta con ngudi va cac chu ky ty nhién.! Dén nam 2017, viéc trao gidi Nobel Y
hoc cho cac kham pha vé co ché phan tir kiém soat nhip sinh hoc da cung cdp mét co s& khoa
hoc thuc nghiém cho nhirng quan sat co xua nay, xac nhan rang moi té€ bao trong co thé déu s&
hiru mét boé may dinh thdi tinh vi.? Bao cao nghién clru nay phan tich sau sac cac tru cot cla
TCM gom triét ly “Thién nhan hgp nhat”, hé thong “Tu khi diéu than” va “Kinh lac 24 gis”, déi
chiéu chung véi cac khai niém hién dai nhu nhip Circadian, can bang ndi méi (Homeostasis) va
mang ludi Than kinh - N&i tiét - Mién dich (NEI).

Hé thong Hoa Khai niém: Thién Nhan Hgp Nhat va Su
Pong bd hoa Sinh thai

Triét ly “Thién nhan hgp nhat” (Unity of Heaven and Human) la nén tang cét 16i ctia TCM, khang
dinh rdng con ngudi khdng tach rdi khéi méi trudng ma la mét phan hitu co clia dai vi tru.®
Theo quan diém nay, cac quy luat van hanh clia tu nhién nhu su thay déi ngay dém, cac mua

trong nam va cac chu ky thién van déu co6 su phan chiéu truc tiép trong sinh ly hoc con ngudi.!

Khoa hoc hién dai giai ma triét ly nay théng qua khai niém “Entrainment” (Su dong bd hoa). Cac
sinh vat da tién hoa dé phat trién mét dong ho sinh hoc ndi sinh nham du doan va thich nghi vai
cac chu ky sang/téi do su tu quay cla Trai Dat.® Hé théng nay cho phép sinh vat t6i uu hoa cac

quaé trinh trao doi chat, hanh vi va sinh san dé tén tai trong mot mai trudng thay déi theo chu



ky.> Diém héi tu gilra tri thirc c6 dai va hién dai ndm & viéc thira nhan su tén tai clia cac
“Zeitgebers” (tdc nhan dinh thdi) — nhirng tin hiéu tu moi trudng nhu anh sang, nhiét dé va thuc

an — giup diéu chinh déng hé bén trong trung khdp véi chu ky bén ngoai.?
Su Hoi tu va Léch pha gitra TCM va Chronobiology

Mac du co su tuong dong vé muc tiéu — duy tri su hda hop gilta ndi mdi va ngoai canh — hai hé
thdng nay co nhitng phuong phap tiép can va dién giai khac biét. TCM sir dung ngén ngir biéu
tuong va chiic nang (Khi, Am - Duang, Ngii hanh), trong khi khoa hoc hién dai tap trung vao cac

co ché phan tir va tin hiéu hoa hoc.”

Khia canh

Y hoc Cé truyén Phuong
boéng (TCM)

Khoa hoc Chronobiology

Hién dai

Ban chat hé théng

Holistic (Toan thé), Hé

théng chirc nang.'

Reductionist (Kh{r luan)
chuyén sang Systems

Biology.?

DPon vi diéu khién

Hé thong Kinh lac va Tang

phu.!

Gen dong hd (CLOCK,
BMALT1, PER, CRY).2

Co ché truyén tin

Khi (Qi) va Huyét (Blood).’

Neurotransmitters,
Hormones, Cytokines
(NEI).'®

Tin hiéu chinh

Anh sang, Thdi tiét, Cam

xuc.!

Quang phé anh sang, Nhiét

doé, Thdi diém an.2

Muc tiéu diéu tri

Can bang Am Duong,

Théng suét Kinh lac.”

Ddng bd hda nhip sinh hoc

(Resynchronization)."”

Su khac biét Idn nhat (Divergence) nam & tinh linh hoat clia hé théng. TCM thiét 1ap cac khung

gi& cb dinh (2 tiéng cho méi tang phu), trong khi khoa hoc hién dai ghi nhan su bién thién clia

"Chronotypes"” (loai hinh sinh hoc ca nhan nhu ngudi cu dém hay ngudi son ca) va kha nang




thich Ung linh hoat clia dong hd ngoai vi doi véi cac tin hiéu khac ngoai anh sang, chang han

nhu nhip &n uéng.*
Cd ché Phan tir ctia BDong ho Sinh hoc: Vong Phan hoi
va Can bang Pdng

Giai Nobel Y hoc 2017 d3 lam sang td cau truc clia "bd may thai gian” trong té bao. Co ché
trung tdm dugc goi la Vong phan héi Phién ma - Dich ma (Transcription-Translation Feedback

Loop - TTFL).? Co ché nay van hanh dua trén cac gen cot I5i:

1. Phire hgp Kich hoat (Dueng): Cac protein CLOCK va BMALT lién két vai nhau dé thac
day qua trinh phién ma clia cac gen muc tiéu, bao gébm gen period (PER) va
cryptochrome (CRY).?

2. Phirc hgp Uc ché (Am): Khi néng dé protein PER va CRY tang cao trong té bao chét,
chuing tao thanh mét phic hap di chuyén ngugc vao nhan dé Urc ché hoat déng cua
CLOCK-BMAL1.?

3. Chuky 24 gié: Qua trinh nay dugc tinh chinh bdi cac protein khac nhu Timeless (TIM) va
Doubletime (DBT), ddm bao rang mét chu ky ti kich hoat dén Urc ché kéo dai xap xi 24
gis.?

Su dao déng tu than nay tuong déng mét cach sau sac vai ly thuyét Am Duong trong TCM. Am
va Duang khong phai la cac thuc thé tinh, ma la hai giai doan ctia mét chu ky bién déi lién tuc:
Duang cuc sinh Am, Am cuc sinh Duang.” Trong béi canh phan tir, viéc CLOCK-BMAL1 (Duong)
thuc day tao ra PER-CRY (Am) dé réi chinh PER-CRY quay lai trc ché CLOCK-BMAL1 la mét minh
ching thuc nghiém cho quy luat tuang hé va ché udc 1an nhau ctia Am Duong nhdm duy tri su

én dinh cuia hé théng."”
Hé théng Kinh lac 24 gid: Phan tich Sinh ly hoc theo
Tang phu

TCM chia mét ngay thanh 12 canh gid, méi co quan ndi tang cd mét giai doan hai tiéng ma Khi
(nang lugng) va Huyét (dong mau) luu théng manh mé nhat.'? Khoa hoc hién dai da xac nhan

rang cac co quan nay thuc su co cac dinh hoat dong sinh ly va biéu hién gen khac nhau trong



ngay.*
Can (Gan) va Qua trinh Chuyén héa Déc t6 (01:00 - 03:00)

Trong TCM, gi& Stru (1-3 sang) la luc Can kinh vugng nhat. Gan dugc coi la nai tang huyét va
thuc hién chiic nang so tiét, gidi doc.'” Khoa hoc hién dai chirng minh réng gan la mét ca quan
c6 nhip sinh hoc cuc ky manh mé. Khodng 10-20% bé gen gan dao déng theo chu ky 24 gis."
Dang chu y, cac enzyme chuyén hda xenobiotic (nhu hé thong Cytochrome P450) va cac con
dudng lién quan dén gidi doc (Phase |, II, Ill) dat dinh hoat déng trong giai doan nghi ngoi nay."
Diéu nay ho trg quan diém clia TCM rang giac ngl sau trong thdai gian nay la thiét yéu dé gan

thuc hién chiic nang "loc mau" va phuc héi nang luong."”
Phé (Phoi) va Su Diéu hoa Hé hap (03:00 - 05:00)

Gis Dan (3-5 sang) la luc Phé kinh hoat ddng manh dé phan phéi Khi di khap co thé."
Chronobiology ghi nhan rang chic nang phéi (nhu Peak Expiratory Flow - PEF) thudng thap
nhat vao thdi diém nay, déng thai stic khang dudng thd cao nhat.'? Pay ciing la khung gid ma
cac bénh ly hd hap nhu hen suyén hodc COPD thudng co biéu hién cap tinh."? T goc nhin hé
théng, su nhay cdm nay lién quan dén nhip diéu clia ndng dd cortisol (thap nhat vao dém

mudn) va su thay déi truong luc than kinh déi giao cam. '
Hé théng Tiéu héa (Vi - Ty) va Dinh cao cua Hap thu (07:00 - 11:00)

TCM xac dinh khung gi& 7-9 sang cho Da day (Vi) va 9-11 sang cho La lach/Tuy (Ty).?° Cac
nghién clru sinh ly hoc hién dai xac nhan rang dé nhay insulin dat mirc cao nhat vao budi sang,
cho phép ca thé xir ly glucose hiéu qua hon.'® Bai tiét acid dich vi va nhu dong da day ciing tang
manh sau khi thiic day dé chuan bi cho viéc nap nang lugng.”° Viéc an mét bita sang giau dinh
dudng vao thai diém nay khdng chi hé trg tiéu hda theo TCM ma cdn phi hgp vai nhip trao déi

chat hién dai dé ngan ngura réi loan chuyén hoa.'

Khung gic Tang phu (TCM) Pinh cao Sinh ly Co ché Phan tir/
(Khoa hoc hién Hormone
dai)




01:00 - 03:00 Can (Gan) Giai doc, stra chira Gen Bmall kiém
DNA, chuyén héa soat chuyén hoa
lipid." lipid; Cytochrome

P450."

03:00 - 05:00 Phé (Phdi) Tai cau truc phé Nhip bai tiét
nang, ndng do oxy Cortisol va
mau bién déng." Melatonin doi

khang."

05:00 - 07:00 Pai trudng (Rudt Nhu ddng rudt, Kich hoat than kinh

gia) phan xa dai trang.” | giao cadm khi thiic
déy.ZO

07:00 - 09:00 Vi (Da day) Tiét acid dich vi, Nhip bai tiét Gastrin
hap thu chat dinh va Ghrelin.?°
dudng.?°

09:00 - 11:00 Ty (Tuy/La lach) Tiét enzyme tiéu Insulin, Glucagon
hoa, d6 nhay insulin | feedback loop.?°
cuc dai."

11:00 - 13:00 Tam (Tim) Huyét ap cao nhat, Adrenergic
luu lugng mau téi stimulation, nhip tim
da.! bién thién.*

17:00 - 19:00 Than Loc mau, can bang Hé
dién giai, bai tiét Renin-Angiotensin-
nudc tiéu.” Aldosterone.?®

Td Khi Diéu Than:

(Infradian Rhythms)

Su Thich nghi Sinh hoc theo Mua

Hé thong “Tu khi diéu than” trong Hoang D& Néi Kinh mé ta cach thirc con ngudi nén diéu chinh




hanh vi, gidc ngli va tam thé theo bén mua: Xuan sinh, Ha trudng, Thu thu, Pong tang.' Khoa
hoc hién dai goi day la cac nhip chu ky nam (circannual rhythms) hoac nhip dudi ngay (infradian

rhythms).?®

Su Bién déi Transcriptome theo Mua

Nghién clu vé transcriptome clia con ngudi da phat hién ra rang biéu hién ctia hon 5.000 gen

trong mau va mé md thay déi dang ké theo mua.*

e Tinh mua cta Hé mién dich: Cac gen thuc day viém (nhu cac cytokine) hoat déng manh
hon vao mua déng, trong khi cac gen Uc ché viém (nhu ARNTL) lai vugng hon vao mua
he.* Piéu nay gidi thich tai sao cac bénh tu mién va tim mach thuéng tré nén tram trong
hon vao mua déng. TCM du bao diéu nay bang cach nhan manh viéc bao vé "Duong khi"
va tranh kich déng vao mua déng dé khéng lam suy yéu kha nang dé khang clia Than.?

e Hormone va Su Thich nghi: Nong dé Cortisol va cac hormone tuyén giap cé su bién
déng theo mua dé gilp ca thé thich iing véi su thay déi nhiét d6 va cusng do anh sang.?
Su gia tdng ndng dé hormone cang thang vao mua déng va mua xuan phan anh no luc

cla co thé trong viéc sinh nhiét va duy tri hoat déng trong diéu kién khac nghiét.”’

Chién lugc Dudng sinh theo Mua

Dudi day la su doi chiéu gilta cac khuyén nghi cd dai va ca s& sinh hoc hién dai cho 16i séng

theo mua.’

1. Mua Xuan (Hanh Méc - Can): Khuyén khich thiric day sém, di bd dudi anh sang ban mai
dé kich thich san sinh Serotonin, gilp thoat khdi trang thai tri tré clia mua déng.? Ché do
an nén bst chua, thém ngot dé bao vé Ty khi Can khi dang vugng.®

2. Mua Ha (Hanh Hoéa - Tam): Bay la giai doan nang lugng dat dinh. TCM khuyén khéng nén
sG anh néng, nhung can gitr tdm tri binh than.? Khoa hoc ghi nhan su gian mach va dé mé
hoi 14 co ché thai nhiét thiét yéu, phi hap véi I8i khuyén “khién khi déc tiét" (dé khi dugc
thoat ra) clia Noi Kinh.*

3. Mua Thu (Hanh Kim - Phé): Giai doan thu liém, can ngli s6m dé tranh khi lanh.? Viéc an
thém dé chua va giam dé cay gilp bao vé Can va lam diu sy khd hanh ctia Phé.*

4. Mua bong (Hanh Thuy - Than): Giai doan tang trir. Noi Kinh khuyén "ngt sém day mudn,



ch& anh mat trai".? Diéu nay hoan toan trung khdp vdi viéc tiét kiem nang lugng khi néng

dé Melatonin cao va nhiét dé maéi trudng thap, giup bao vé truc HPA khdi su qua tai.”°

Tich hgp Hé thdng: TCM nhu mét Md hinh Sinh hoc Hé
thong So khai

TCM khéng nhin nhan co thé nhu cac bo phan rdi rac ma la moét mang ludi cac tuong tac dong.”
Céch tiép can nay co thé dugc dién gidi bang ngdn nglr ctia Sinh hoc Hé thong (Systems

Biology) va ly thuyét vé Cac hé théng thich nghi phiic tap (Complex Adaptive Systems - CAS).*

Véng phan héi va Can bang Ndi méi (Homeostasis)

Khai niém Am Ducng cé thé dugc coi la mét mé hinh so khai vé cac vong phan héi am (negative
feedback loops) - ca ché chinh dé duy tri Homeostasis." Khi mét bién sé (nhu nhiét dé hoac
dudng huyét) 1éch khoi murc t6i uu (Set point), ca thé sé kich hoat cac tac nhan doi lap dé dua

no trd lai trang thai can bang.”!

e Yin-Yang Balance: Dai dién cho trang thai can bang dong (Dynamic equilibrium).”
e Suléch pha (Disharmony): Khi cac vong phan hoi bi hdng (vi du: khang insulin hoac réi

loan nhip cortisol), bénh tat sé phat sinh."

M6 hinh Ngu hanh nhu mot Mang luéi Motif

Ngi hanh (Méc, Hda, Thd, Kim, Thly) vai cac quy luat Tuong sinh (thic day) va Tuong khéc (e
ché) tao thanh mét mang ludi diéu tiét phic tap.' Trong sinh hoc hién dai, day la cac "network
motifs" gip hé théng sinh hoc co tinh 6n dinh va khd ndng phuc héi (Robustness) cao.® Su
tuong tac gilra cac tang phu trong TCM cé thé dudc hiéu la su giao tiép gilra cac dong hé ngoai

vi khac nhau dudi su diéu phéi ctia "Téng chi huy" SCN (Suprachiasmatic Nucleus) & nao bo."
DPanh gia Tinh Hgp 1é Khoa hoc: T Cam tinh dén Thuc
chung

Su phat trién ctia Omics (Genomics, Proteomics, Metabolomics) da cho phép chung ta kiém



ching cac khai niém ctia TCM & cap do phan t(.*

e Tinh hgp 1é ciia Gen déng hé: Nghién citu cho thay cac vi thudc TCM co kha nang diéu

chinh su biéu hién clia cac gen Bmall, Clock, Per, Cry, tir do giup diéu tri cac ching bénh

lién quan dén réi loan nhip sinh hoc nhu trdm cdm va mat ng(.*¢

e Mang Iuéi NEI: Cac thuc thé nhu "Khi" dugc chirng minh la lién quan chat ché dén muc

nang luong ATP va luu théng céc chét truyén tin than kinh.” "Chung" (Syndrome) trong

TCM la su phan anh trang thai chiic nang clia mang Iudi Than kinh - Noi tiét - Mién dich tai

mot thdi diém nhat dinh.'

e Diém khac biét (Divergence): TCM ddi khi mang tinh gido diéu trong viéc ap dung khung

thai gian. Khoa hoc hién dai chi ra rang cac yéu to nhu tudi tac, di truyén va maéi truéng

séng (nhu anh sang nhan tao) co thé lam dich chuyén dang ké cac dinh hoat déng clia co

guan so vai khung gid truyén théng.™®

Ung dung Thuc tién: Mé hinh Cham séc Surc khée Ca

thé hoa

Viéc két hgp tri thirc TCM va Chronobiology tao ra mét 16 trinh irng dung cu thé nham téi uu

hoa hiéu suat va phong nglra bénh tat.

1. Chronotherapy: Téi uu hoa Théi diém dung thudc

Chronotherapy (Thai khac tri liéu) Igi dung nhip sinh hoc clia bénh ly dé xac dinh thai diém dung

thudc hiéu qua nhat va it doc tinh nhat."°

Loai thuéc

Thi diém toi uu

Cd sd khoa hoc

Thuéc ha m& mau

(Statins)

Budi toi

Gan téng hap cholesterol

manh nhat vao ban dém.*

Thudc huyét ap

Trudc khingu

Ngan ngua sy gia tang

huyét ap dét ngdt vao sang




sém (GiS Tam).

Thudc hen suyén Chiéu toi/Trudc ngu Du phong su co that phé

quan & murc cao nhat vao
3-5 gig sang (Gis Phé).”

Hormone Sang sém Tranh Uc ché truc HPA bang

(Corticosteroids) cach trung khdp véi dinh

cortisol tu nhién.?'

Héa trij liéu ung thu Thay déi tuy loai Giadm thiéu tac hai lén té

bao lanh khi chung dang &
giai doan phan chia thap."

2. Thiét ké Léi sdng va Chu ky Lam viéc - Nghi nggoi

Dua trén nhip tang phu va khoa hoc vé hormone, mét 16 trinh toi uu hang ngay co thé dugc xay

dung:

05:00 - 07:00 (Thanh loc): Uong nudc am, thuc hién habit di tiéu dé kich hoat Dai
trudng. Tiép xuc vai anh sang xanh budi sang dé Uc ché Melatonin va kich hoat Cortisol.”
07:00 - 09:00 (Nap nang lugng): An bita sdng I&n nhat trong ngay. Pay 1a Itc kha ndng
tiéu hoa clia Da day va dé nhay insulin ctia Tuy dat dinh.?°

09:00 - 11:00 (Tiéu diém): Lam viéc tri dc cudng dd cao. Ty kinh vugng gidp tu duy sac
bén va tap trung tot nhat.?°

12:00 - 13:00 (Phuc hdi): Nghi trua ngén (15-30 phut). Theo TCM, day la luc Am Duong
giao hoan, nghi ngai giup bao vé Tam khi va én dinh huyét ap.%*

15:00 - 17:00 (Hiéu suat): Nghién ciru hoac lam viéc nhém. Khung gid clia Bang quang
lién quan dén su loc rifa va chuyén héa chét 1dng, hé trg su tinh téo thi hai trong ngay.”°
17:00 - 19:00 (Tai tao): Di bd nhe nhang, thu gian. Gid ctia Than la luc co thé can ciing ¢
lai nang lugng du trir, khéng nén van déng qua manh lam can kiét "Jing" (Tinh)."

21:00 - 23:00 (Tinh tam): Tat cac thiét bi dién tir, doc sach hoac thién. Gig Tam Tiéu diéu

phéi su &m ap va théng sudt toan ca thé, chuan bi cho qua trinh phuc héi sau.?°




3. M6 hinh Cham séc Surc khée Du phong (Seasonal Lifestyle)
Phong bénh theo mua dua trén su bién doi clia biéu hién gen:

e Mua Pdng: Uu tién thuc phdm am, bé than, han ché dé mé héi nhiéu. Day la cach bao vé
hé mién dich khi cac gen khang viém dang & muc thap.*

e Mua Xuén: Tap trung vao viéc giai tda ap luc (Can khi uat két) bang cac hoat déng ngoai
trgi va thuc pham tuci song, hé trg su gia tang Serotonin va su hdi sinh clia qua trinh trao

déi chat.?

Két ludn: Huéng tdi mét nén Y hoc Tich hop Dua trén
Thgi gian

Su déi chiéu gilra tri thirc c6 dai clia Hoang Dé Néi Kinh va nhitng khdm pha dat giai Nobel vé
nhip sinh hoc cho thay mét su thdng nhat dang kinh ngac vé ban chat chu ky clia su song. TCM
cung cap mét khung ly thuyét hé thong va cac ing dung thuc tién mang tinh tong thé, trong
khi Chronobiology hién dai cung cap co s& phan tir va bang chiing thuc nghiém chinh xac.?

Viéc hiéu rang ca thé ching ta khéng phai la mét thuc thé tinh ma 1a mét "ban giao hudng thai
gian" giup chung ta nhan ra rang suc khde khéng chi ndm & viéc "an gi, uéng gi' ma con & viéc
"khi nao".'° Cac hé théng cé dai thuc su co6 thé dugc coi la nhitng "mé hinh hé théng sém" day

gia tri, du bao trudc nhiéu khai niém hién dai vé phan héi sinh hoc va thich nghi sinh thai.?

Trong tuong lai, viéc tich hgp sau réng hon gitra Al, dir liéu Omics va cac nguyén ly TCM sé cho
phép tao ra cac ing dung quan ly stic khde ca nhan hoa cuc ky chinh xac. Diéu nay khéng chi
giup diéu tri bénh tat hiéu qua hon théng qua Chronotherapy ma con md ra mét 16i sdng hai
hoda, nai con ngudi thuc su "hgp nhat" véi nhip diéu cla va tru dé dat dudc su trudng tho va an
lac bén viing. Stric khde, theo nghia cao nhét, la su dong diéu hoan hao gilta déng hé bén trong

va thé gidi bén ngoai.
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