DIEN DAN

VAI TRO CUA GIA BINH INTERLEUKIN-36 TRONG CO CHE BENH
SINH VAY NEN THE MU TOAN THAN

Trinh Ngoc Phat’

1.DAI CUONG

Vay nén la mét bénh da man tinh thuong
gap, chiém khoang 2% dan so thé gisi [1]. Vay
nén thé mu la thé dac biét ctia bénh véi hai dang
la khu trd va toan than, trong d6 vay nén thé mu
toan than (generalized pustular psoriasis - GPP)
dugc coi la ndang nhat [1, 2]. Trong khi cac dang
vay nén khac nhu viém khép vay nén (psoriatic
arthritis), vay nén mang (plaque psoriasis)... da
cé nhing liéu phap sinh hoc (biotherapy) rat
hiéu qua va an toan, thi GPP - thé ndng nhat, dén
nay van chua cé moét thuéc sinh hoc nao ching
té dugc tinh uu viét dé dugc chap thuan rong
rai [1-3]. Trong nhitng nam gan day, vai tro cla
gia dinh interleukin (IL)-36 (IL-36 family) trong co
ché& bénh sinh ctia vay nén thé ma toan than da
dugc chiing minh théng qua cac nghién cuu in
vitro va in vivo [4, 5]. Ngoai ra, mdt s6 nghién ctu
vé hiéu qua cla diéu tri dich nham vao IL-36 &
bénh nhan GPP cling cho két qua budc dau rat
kha quan.

2.GIADINH IL-36

- Thanh vién cua gia dinh IL-36

Gia dinh IL-36 la thanh vién cua dai gia dinh
IL-1 (gébm c6 11 thanh vién) dugc phat hién
khoang 20 nam trudc [6], gém 4 thanh vién dong
dang: IL-360q, IL-36, IL-36y, va chat ddi van thu thé

1: Trudng Dai hoc Y Ha Noi

IL-36 (IL-36 Ra: IL-36 Receptor antagonist). Tat ca
cac thanh vién cla IL-36 déu dugc ma hoda gan
nhau trén nhiém sic thé s 2, trong moét cum chia
gen ma hoa hau hét cac cytokin cla dai gia dinh
IL-1 con lai [4, 5, 7].

- Thu thé va con dudng tin hiéu IL-36

Thu thé cua IL-36 (dugc goi la IL-1R6, trudc
day goi la IL-1Rrp2: Interleukin-1 Receptor-
related protein 2) la mét nhi hgp (dimer) di
phan tu, tao bdi 2 chudi cau trdc khac nhau
gém IL-1R6 va protein phu cta thu thé IL-1
(IL-1RAcP: Interleukin-1
Protein) [8]. IL-36q, IL-36f va IL-36y dugc coi la
chat gan tién viém, khi gan véi IL-1R6 sé tao ra
dap ung viém. Trong khi d6, IL-36 Ra va IL-38
gan véi IL-1R6 tao ra hoat tinh chéng viém [2,
5, 8]. IL-1R6 chd yéu dugc tim thay trén té€ bao
biéu mé tai cac hang rao cla co thé, nhu biéu

Receptor Accessory

mé phé quan, rudt va da.

Khi IL-360, IL-36f3 hoac IL-36y gan vao IL-1R6
sé kich thich qua trinh bé sung IL-1RACP lam déng
thu thé IL-1R6, tir d6 gay hoat héa yéu té nhan-
kKB (NFkB) va hoat héa protein kinase dé hoat
hoéa phan bao (MAPK: mitogen-activated protein
kinase) dan dén cam Ung cac cytokin tién viém
bao gém IL-12, IL-6, TNFa va IL-23 [9]. Nguac lai,
lién két ctia IL-36Ra véi IL-1R6 khong dan dén viéc
b6 sung IL-1RacP vao IL-1R6, déng thai ngan cac
IL-36 tién viém gan vao IL-R6, két qua la lam mat
tac dung gay viém.
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Hinh 1. Con duéng tin hiéu thu thé IL-36 va qud trinh bé sung IL-1RacP [7]. IL-1Rrp2: Interleukin-1
Receptor-related protein 2; TIR, Toll/Interleukin 1 receptor; MyD88, myeloid differentiation primary

response 88; IRAKs, interleukin-1 receptor-associated kinases; NFkB, nuclear factor “kappa-light-

chain-enhancer” of activated B-cells; AP 1, activator protein 1

- Nguén géc va truéng thanh cua IL-36

Tai da, gia dinh IL-36 chu yéu dugc san xuat
bai cac té bao siing [9, 10]. Tat ca cac cytokin IL-
36 déu dugc tiét ra ¢ dang khéng hoat dong va
sé dugc hoat héa béi cac protease khac nhau khi
phan cat dau N tan [10]. Nh& su phan cat nay ma
hoat tinh cia chidng tang gap 500 lan [13]. Cac
protease chiu trach nhiém cho qua trinh nay gom
protease c6 ngudn goc tu bach cau trung tinh.
Cathepsin G va elastase hoat hda IL-364, cathepsin
G hoat héa IL-36p, trong khi IL-36y dugc hoat hoa
bai protease elastase va proteinase-3 [10].

- Chic ndng cua cdc thanh vién IL-36

Cac thanh vién cua gia dinh IL-36 hoat dong
nhiéu nhat & cac vi tri hang rao cla sinh vat (da, phéi
va ruét). Diéu nay cho thay tam quan trong clia cac
cytokin IL-36 trong viéc bao vé co thé khéi méi trudng
s6ng. IL-1R6 dugc gan IL-36q, IL-36[3 va IL-36y sé hoat
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hda cac con dudng tién viém va két qua la tang hoat
dong khang khuan & cac té bao tuong (ng, théng
qua tang trudng thanh/biét hda cac té bao dong tay,
tang hoat dong cac dai thuc bao va tang san xuat cac
peptid khang khuan & t€ bao sting [11, 12].

M6t trong nhitng chidc nang sinh hoc quan
trong nhat cta gia dinh IL-36 la tao nén cau noi
gilta dap ing mién dich bam sinh va mién dich thu
dugc [5, 8, 10]. Dao 16n su can bang gilra hé théng
tién viém va chéng viém dé dan dén tinh trang
cac mo tuong Ung bi viém, gay hau qud nghiém
trong (chdng han nhu bénh Crohn, viém loét dai
truc trang chady mau, viém phdi, viém khép dang
thap)... Tuy nhién, diéu dang quan tam gan day
nhat |a mai lién quan cuta gia dinh IL-36 Vi cac thé
bénh vady nén [11, 12]. Theo nhiéu két qua nghién
clu gan day, IL-36y da dugc xac dinh la mét dau
an sinh hoc dac hiéu ctia vay nén [5, 13].
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Ngoai cac bénh viém da do réi loan mién dich,
IL-36 dudng nhu cling déong mét vai trd trong cac
bénh da nhiém trung [2, 5, 7, 9].

3.VAITRO CUA GIA DINH IL-36 TRONG CO CHE
BENH SINH CUA GPP

Su bi€u hién qua muc cac cytokin IL-36 tién
viém trong da, cac dot bién mat chiic nang trong
gen ma hoéa IL-36Ra (goi la IL36RN), cling nhu cac
dot bién & cac gen khac lién quan dén con dudng
IL-36 da dugc xac dinh & nhiéu bénh nhan GPP.
Diéu nay ching to vai trd quan trong cla con
duong tin hiéu IL-36 trong ca ché bénh sinh cla
GPP [4,5,7,13,15].

- Biéu hién qud muc cdc IL-36 tién viém trong GPP

Tat ca cac thé bénh clia vay nén dugc cho la
cé lién quan dén chudi dap tng mién dich lién tuc.
Cacdtliéu tircac phan tich bi€u hién gen cho thay
ban phién ma (transcriptome) ctia GPP c6 nhiéu
diém tuong déng véi vay nén thé mang, va cung
c6 cac dac diém chung ctia dap tng mién dich [5,
15]. Tuy nhién, vdy nén thé méang dugc dac trung
béi vai trd chu chét ciia mién dich thu duoc vai vai
trod cQia té bao T CD4+ va CD8+ biét héa va truc IL-
17/1L-23. Trong khi d6, GPP cé xu hudng nghiéng
nhiéu hon vé mién dich bam sinh véi cac dap ting
lién quan dén hoat hoa IL-36, tham nhiém bach
cau trung tinh va tu viém (autoinflammatory) [5,
7,15,16].

Cac IL-36 tién viém truyén tin hiéu dén cac té
bao sting theo ki€u tu tiét (autocrine), lam tang
téng hgp cytokin IL-36 nhiéu hon. Qua trinh nay
thuc day giai phong cac cytokin tién viém, peptid
khang khuén va cac chat hoa ung déng bach cau
trung tinh, nhu chemokin (C-X-C) motif ligand 1
(CXCL1), CXCL2 va CXCL8. M6t dan ching cho su
déi lap gilra vay nén thé ma va vay nén thé mang
dé la, STEAP1 va STEAP4 chitang Ién & vay nén thé
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ma. Thuc t€ nay khang dinh thém rang viéc hoa
(ing ddng bach cau trung tinh dugc uu tién trong
vay nén thé mu. Trong khi d6, vdy nén thé mang
chu yéu la dap ting mién dich lién quan dén IL-17/
IL-23. IL-36, té bao TCD4+ ngay tho va té bao dudi
gai [15, 16]. Déi vai té bao dudi gai, su hoat héa IL-
36 thac day qua trinh trudng thanh va tang biéu
hién MHC 16p Il, cing véi cac phan tir dong kich
thich B7-1 (CD80), B7-2 (CD86) va thuc day tiét cac
cytokine tién viém nhu IL-1, IL-23, TNF-q, va IL-6
[6, 15]. Con duong IL-36 dan xen v&i truc TNF-a/
IL-23/IL-17/IL-22, tao nén mOt vong xoan bénh ly
lam ndang bénh hon n(ra.

Cac cytokin IL-36 tién viém hoat dong qua
muc, 1an at vai trdo chéng viém cuda IL-36Ra, hau
qua la GPP xuat hién [4, 5, 9].

Co thé noi, truc IL36-chemokin - bach cau
trung tinh la trung tdm cla co ché bénh sinh lién
quan dén GPP [5, 7, 15].

- Méi lién quan giira dot bién gen va GPP

Tl viéc phat hién ra dot bién gen ma hoa chat
déi van thu thé IL-1 (IL-1RN, mét thanh vién cla
dai gia dinh IL-1) c6 thé gay ra viém da mun mu
[14], dén viéc ghi nhan nhiéu trudng hop bénh
nhan GPP ¢6 tinh chéat gia dinh, cac nha nghién
cfu da dua ra mot gia thuyét vé dét bién don gen
c6 lién quan téi GPP. Nam 2011, cac nha nghién
ctu da xac dinh dugc cac dot bién déng hop va
di hgp gay mat chic nang (d6t bién sai nghia) clia
gen ma hda IL-36Ra (goi la IL-36RN) [4, 5, 7, 15].
Thuat ng(r DITRA (deficiency of interleukin thirty-
six-receptor antagonist) dugc st dung cho nhiing
trudng hgp GPP c6 dot bién IL-36RN.

Dot bién gen IL-36RN tao ra IL-36Ra gay mat
chiic nang chéng viém (do khéng 6n dinh vé mat
sinh héa cling nhuréiloan hoat ddng trén thu thé),
tur d6 khién can bang viém - chéng viém nghiéng
vé phia cac cytokin IL-36 tién viém, dong thoi lam
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tang hoat déng chu van gay viém tai IL-1R6. Qua
trinh nay lam tang hién tugng viém (tu viém hoac
viém khi bi kich thich) bang moét loat cac phan
Ung sau do6 [4, 7, 15].Theo Zhi-Jie Liu va cong su,
dot bién IL36RN lién két manh véGi GPP, khong lién
quan dén vay nén thong thudng. Hon nifa, tinh da
hinh don nucleotid c.115 + 6T > C clla gen IL36RN
dong mét vai tro quan trong trong nguy cd xuat
hién GPP, dac biét la trong dét bién dong hop t
[14]. Dot bién IL-36RN trong GPP lam tang nguy
cd khéi phat bénh sém va biéu hién triéu ching
toan than, déng thai tang nhay cdm véi cac yéu
t6 nguy co. Do la ly do tai sao cac tadc nhan kich
thich nhé nhu hat thudc, nhiém trung... cing cé
thé gay ra dgt bénh bung phat. C6 mét diéu tha vi

("ac chat gimn

tien viem

IL-36c
Virng ngoai IL-368

hin IL-367

! ai
RihEE/ ung ngoai
IL-1 R6 bao

IL-1RACP

Ving TIR

la, dot bién nay lam gidm nguy co déng mac vay
nén thé thong thudng [4, 5, 14, 15]. Ngoai GPP, vay
nén thé ma & long ban tay - ban chan va viém da
dau chi lién tuc ctia Hallopeau cling lién quan dén
doét bién gen nay [5, 15].

Hién tugng dot bién gen CARD14 (Caspase
recruitment domain family member 14), AP1S3
(Adaptor protein complex 1 subunit sigma 3) va
TNIP1 (TNF-alpha induced protein 3-interacting
protein 1) cling kich hoat cac con dudng tin hiéu
tién viém thong qua NF-kB, hay dot bién gen
SERPINA3 (Serine protease inhibitor A3) va thiéu
hut MPO cling thuc ddy qua trinh kich hoat tin
hiéu IL-36 tién viém [5, 15, 16].

=
Bo sung
IL-1RAcP
Ngoai bao
Noi bao

S

Ding tin higu khing

drwe kiem soal kich
thich gqui irinh viém
gqua mire va dan den

B

Hinh 1. Thiéu hut IL-36 receptor antagonist (DITRA) [7]. Cdc cytokin tién viém, IL-36a, IL-36f va IL-36y
lién két véi cdc thu thé tao ra dong tin hiéu viém khéng bi diéu chinh béi chdt déi vdn thu thé IL-36

chéng viém. DITRA: thiéu hut IL-36 Ra; generalized pustular psoriasis; GPP: vdy nén thé€ mi toan thén
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4. NHUNG KET QUA BUGC PAU

Viéc phat hién ra vai tro trung tam cla gia
dinh IL-36 va dot bién gen IL36RN trong co ché
bénh sinh ctia GPP da ma& ra huéng phat trién tri
liéu sinh hoc nhdm dich IL-36. Nhiéu nghién ctu
da dugc tién hanh trong nhiing nam gan day.

Hai khang thé don dong nham dich thu thé
IL-36 la spesolimab (Bl 655130) va imsidolimab
(ANBO19) da cho két qua ban dau day hua hen
trong viéc diéu tri GPP [15-17].

Véi spesolimab, thi nghiém lam sang pha
| trén 7 bénh nhan ngudi I16n bi GPP chua ting
diéu tri sinh hoc véi dgt bung phéat & muc dé vira
da dugc tién hanh. K&t qua cho thdy tat ca cac
bénh nhan (3 bénh nhan mang dét bién IL36RN
dong hop t, 1 bénh nhan mang dot bién di
hgp t& CARD14, 3 bénh nhan con lai mang alen
“thuan chiing”) déu dap Ung tét véi mot liéu tiém
tinh mach duy nhat & tuan tha 4 [17]. Khéng cé
bénh nhan nao ciing nhu khéng ai trong s6 124
tinh nguyén vién khée manh tham gia nghién
clu nay gap phai tac dung phu nghiém trong
[17]. K&t qua nay cho thay, viéc tc ché IL-36R
bang mét liéu spesolimab c6 thé lam gidm muc
do nghiém trong ctia GPP mét cach hiéu qua, bat
ké c6 su hién dién cda dot bién gen hay khong.
Day chinh la huéng phat trién cé tiém nang rat
I&n trong tuong lai. Hién tai, liéu phap nay dang
dugc tién hanh th nghiém da trung tam & pha
Il. Bén canh d6, két qua ti moét thi nghiém RCT
da trung tam pha lla cho thay spesolimab mang
lai hiéu qua t6t trong vay nén thé ma & long ban
tay ban chan [18].

Nghién cdu pha | cta imsidolimab trén
ngudi tinh nguyén khoe manh cling cho két qua
ban dau rat dang khich 1&, khi 6 trong s6 8 bénh
nhan da dat dugc muc tiéu diéu tri sau 28 ngay.
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Imsidolimab dung nap t6t va hau hét cac tac dung
phu & muc d6 nhe dén viia va mat di khéng dé lai
di chung [19].

Vao thai diém hién tai, chua thé khang dinh
chac chan vé hiéu qua cla cac thudc déi khing
thu thé interleukin-36 trong diéu tri vay nén thé
mu toan than, nhung véi nhiing hiéu biét mai vé
cd ché bénh sinh, ching ta hoan toan co thé lac
quan vao két qua kha quan trong tuong lai.
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