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VAI TRO CUA MRGPRX2 (MAS-RELATED G PROTEIN-COUPLED
RECEPTOR X2) TRONG BENH MAY DAY MAN TINH TU PHAT

Nguyén Thi Kim Cuc'”

1. SO LUQC VE MRGPRX2

Pugc miéu ta lan dau vao nam 2001, ho Mas-
related G protein coupled receptors MRGPRs
(thuong goi la MRGs) bao gém gan 50 thanh
vién & chudt va 8 thanh vién & ngudi. Pac diém
chung ctia ho nay la mét thu thé & mang té bao,
gém 7 chubi xuyén mang, cé vai tro diéu hoa sy
tang sinh, phat trién, chuyén hoa, séng sét cla
té bao va dan truyén cac tin hiéu than kinh. Dua
trén cg s& tuang dong vé trinh tu, ho MRGPRs c6
thé chia thanh mét vai duéi ho, tir MRGPRA dén
MRGPRG va MRGPRX. Trong d6, dudi ho MRGPR-A,
MRGPR-B, MRGPR-C dugc bao ton duy nhat & loai
gam nham, con dudi ho MRGPRX thi dac trung
cho loai linh trudng va con ngudi. G ngudi, 4
gen MRGPRX, bao gobm MRGPRX1, MRGPRX2,
MRGPRX3 va MRGPRX4 da dugc miéu ta chi tiét.

Gen MRGPRX2 ma hoéa cho MRGPRX2 (con
goi la MRGX2) la mot thu thé lién két véi protein G,
c6 trong lugng phan tirla 37 kDa, gém 330 amino
acid. Mrgprb2 va Mrgprb3 & chudt tuong Ung
v&i MRGPRX2 & chuét da chinh hinh va ¢ duéng
bao. G cap do té bao than kinh, su biéu hién cla
MRGPRX2 tuong Ung vd&i Mrgpral va Mrgpra2

'Bénh vién Da liéu trung uong
*Tdc gia lién hé: Email: kimcuc190989m@gmail.com
DOI: https://doi.org/10.56320/tcdlhvn.43.155

& chu6t. Tuy nhién, MRGPRX2 chi tuang déng
khoang 45-65% amino acid véi MRGPR & chuét.

Piéu thu vi 1a MRGPRX2 dugc hoat hda bai
rat nhiéu chat chd van ndi sinh va ngoai sinh véi
nhiéu cdu trdc hoa hoc da dang. Diéu nay goi y
rang thu thé nay diéu hoa ca dap Ung viém va
phan Ung gia di tng clia thuéc (Hinh 1).
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Hinh 1. Ddc diém cdu tao ciia MRGPRX2 va cdc
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2. SU BIEU HIEN CUA MRGPRX2 TREN TE BAO
MAST

Mot nghién cdu gidi trinh tu chudi don cDNA
toan dién bao gém phan tich gigi han biéu hién
gen trén 975 mau cla con ngudi da chi ra rang
phan I6n MRGPRX2 biéu hién trén dudng bao,
goi y rang day la chi ddu sinh hoc cho cac duéng
bao & da ngudi. D€ khang dinh diéu nay, phan
tich hé protein dua trén khéi phé dinh lugng cho
thay mot hé protein duy nhat ciia dudng bao gitra
cac dong mién dich, trong d6 MRGPRX2 dugc thé
hién cao béi cac dudng bao da ngudi.

Dudng bao la té bao hiéu ung chinh cta hé
théng mién dich bdm sinh va hé théng mién dich
thu dugc cé vai tro diéu chinh cac co ché bao vé
vat chd. Duéng bao phan bé nhiéu & cac mo tiép
xuc véi moi trudng. O da, dudng bao chiém tdi
10% téng cac t€ bao mién dich cta da. Hau hét
cac dudng bao & da la cac dudng bao mo lién két
c6 tryptase va chymase (MCTCs). Trong khi dé,
duéng bao & phdi va dudng rudt chi co tryptase
ma khong c6 chymase (MCTs). Diéu tha vi la s6
lugng ban phién ma ctia MRGPRX2 & dudng bao
mo lién két cao hon han cac duéng bao & niém
mac. Tuong (ng vai diéu nay, chinh MCTCs & da
chi khéng phai MCTs & phdi bi giang hat bai cac
hop chat ca ban nhu hgp chat 48/80 va chat P (SP)
thong qua MRGPRX2. Mét dan ching na la dir
liéu PCR va microarray ciing cho thay MRGPRX2
dugc biéu hién & muc cao trong MCTCs da ngudi
va mang hoat dich nhung & muc thap trong
MCTs phéi. Piéu dang chu y nia la su bi€u hién
MRGPRX2 giam dan & cac dudng bao da ngudi
theo thai gian nudi cay, giam t6i 10 1an trong 4 - 5
tuan. Ngoai ra, viéc duy tri duéng bao da ngudi
trong moi trudng nudi cdy véi yéu to té bao géc
(SCF) va IL-4 da diéu chinh qua muc su biéu hién
clla MRGPRX2 cling nhu qua trinh thoai héa do
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MRGPRX2 kich hoat. MRGPRX2 ciing biéu hién
chiic nang trén dudng bao biét hda ti dong té
bao LAD va CD 34+, nhung khéng phdi la dong
Mast HMC-1.

Ngoai biéu hién trén dudng bao & mo lién
két, MRGPRX2 cling c6é mat & cac té bao than kinh
duong kinh nhé & ré cam giac, té bao sting, té bao
tuyén (g, té bao lympho T, BCAT va BACK.

3. VAI TRO CUA MRGPRX2 VA CAC CHAT CHU
VAN CUA MRGPRX2 TRONG BENH MAY DAY
MAN TiNH TU PHAT

May day man tinh tu phat la bénh ctia duéng
bao (té bao Mast). Su giang hat cta né dan dén
cac triéu ching & da, kich thich cdm giac than
kinh, gian mach, thoat mach va thu hut bach cau
ai kiém (BACK), bach cau ai toan (BCAT) va té bao
lympho T, biéu hién trén lam sang la san phu,
nguda va phu mach.

Cacnghién citu da xac dinh trén bé mat dudng
bao cé nhiéu thu thé hoat héa. Trong do, FceRI 1a
thu thé c6 i luc cao véi IgE da dugc nghién ciu tu
lau, lién quan chat ché vai co ché bénh sinh cla
may day man tinh tu mién vai su xuat hién cuta (1)
tu khang thé IgE khang tu khang nguyén va (2) tu
khang thé chdéng lai IgE va thu thé c6 ai luc cao
cla IgE (FceRl) trén mang dudng bao.

Tuy nhién, cac nghién ctu cho thay chi co6
khodng 40% bénh nhan may day man tinh ty
phat c6 su luu hanh cda IgE hoac IgG ¢6 ai luc cao
v@i FceRl va khodng 30 - 50% bénh nhan may day
man tinh c6 biéu hién cao FceRI trén mang duéng
bao. Nhu vay, chi khoang 50% bénh nhan may day
man tinh c6 lién quan dén IgE va co ché tu mién,
s6 con lai van chua ré can nguyén.

Nghién cdu trong phong thi nghiém véi cac
dudng bao bi bat hoat FceRl van gdy phan tng
giang hat va gidi phong histamin cing cac chat



trung gian gay viém khac. Sau nay, mot loat cac
thu thé hoat hoa trén mang duéng bao da dugc
phat hién nhu MRGPRX2, C5aR, PAR1, PAR2, thu
thé véi chat héa ung dong va cac thu thé vai
cytokin. Trong cac thu thé d6, MRGPRX2 dang
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dugc quan tam nhiéu trong nhirng nam gan day
b&i né 1a mot thu thé da chat cha van, dap (ng
vGi nhiéu tac nhan néi sinh va ngoai sinh va cé
vai trdo nhat dinh trong bénh MPMTTP, dac biét la
MBMTTP muc dd nang (Hinh 2).

Typo lIb autoimmune response
= Crossinking induced by IgG anti-FcxRI (25407%)
= Crossinking induced by IgG anti-IgE (5-10%)
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Hinh 2. Co ché bénh sinh cia MDMTPMT va vai tro cia MRGPRX2

Nghién clu cua Fujisawa va cdng sy nam
2014 trén mau sinh thiét da tén thuang san phu
clia bénh nhan may day man tinh tu phat mdc do
nang (UAS7 > 30) cho thay s6 lugng dudng bao &
da ¢6 biéu hién MRGRPX2 (116 + 19 t& bao/mm?)
va ty [é phan tram duéng bao biéu hién MRGPRX2
& d6i tugng nay (47,0% + 6,9%) cao hon han so
véi nhém ching khée manh (tuong uUng la 68,5
+ 51,1 té bao/mm? va 21,6% + 7,8%) véi p < 0,05.
Nghién citu nay cling chi ra mot s6 chat ch van
cla MRGPRX2 trong may day man tinh tu phat
la chat P, Major basic protein (MBP), eosinophil

peroxidase (EP), chi khong phai la eosinophil-
derived neurotoxin.

Nghién ctu cGa Cao Thi Bich Tra va cong su
nam 2021 trén cac mau huyét thanh ctia bénh nhan
may day man tinh cho thay nbng dé ctia MRGPRX2
trong 73 mau huyét thanh bénh nhan may day
man tinh tu phat muc d6 ndng (UAS7 = 28) trung
binh 1a 16,5 ng/ml (10,8 - 24,8 ng/ml), cao hon ¢6
y nghia thong ké so v&i nhém chiing khée manh
(11,7 ng/ml [6,5 - 21,2] v&i p = 0,036) va nhdm may
day man tinh tu phat khéng nang (8,7 ng/ml [4,5-
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18,8 ng/ml] v&i p = 0,002). Khdng ¢ su khac biét
gilra nbng d6 MRGPRX2 trong 43 mau huyét thanh
bénh nhan may day man tinh tu phat khéng nang
véi nhém ching khoe manh (50 ngudi). Tac gia Cao
Thi Bich Tra cling chi ra m6i tuong quan gilta ndbng
dd MRGPRX2 trong huyét thanh bénh nhan may
day man tinh tu phat v&i muc do nang cta bénh
bang thang diém UAS7 nhung khéng tuong quan
VvGi cac yéu t6 khac nhu tudi, gidi, thai gian bénh,
yéu t6 co dia, triéu chiing phu mach, ASST duong
tinh va IgE toan phan. Phan tich héi quy logistic cho
thay néng dé MRGPRX2 trong huyét thanh > 12 ng/
ml (ty suat chénh OR 6,421; P =0,002) la mét yéu té
nguy co doc lap ctia MPMTTP muic d6 nang, cung
vGi cac yéu t6 nguy co khac nhu IgE toan phan, ty lé
phan tram BCAK va phu mach.

Chat P la thanh vién thudc ho tachykinin (tap
hgp cla rat nhiéu neuropeptid, cac peptid ngan
ludng tinh dugc luu trit trong cac tui va dugc giai
phong tu cac dau day than kinh ngoai vi khi c6 su
thay d6i dong calci trong té bao, tham gia vao cac
qua trinh sinh hoc clia co thé théng qua cac thu
thé clia nd NK-1, NK-2, NK-3). Chat P dugc bai tiét &
tan cling cla than kinh cdm giac dac hiéu béi cac
yéu t6 kich thich nhu leukotrienes, prostaglandins
va histamin. Cac té bao khac nhu lympho bao,
dai thuc bao, BCAT va té bao gai cling téng hop
dugc chat P. Chat P ¢6 ai luc cao véi thu thé NK-1
va MRGPRX2.

Chat P la mot yéu t6 quan trong clia su tuang
tac hai chiéu gitta hé théng mién dich va than
kinh. Su tuong tac nay gop phan gay nén viém
than kinh, dau va ngua, chinh la cac dac trung
lam sang quan trong cta nhiéu bénh ly da. Sau
khi dugc hoat héa va gidng hat, duéng bao giai
phong cac chat trung gian gay viém, chat trung
gian alogen va chat gay ngura. Cac chat nay sé gan
két vGi cac thu thé dac hiéu vé dém trén soi day
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than kinh cdm giac va hoat héa chung. Nguagc lai,
cac sai than kinh sau khi bi hoat hda sé bai tiét
SP va céac peptid than kinh khac c6 dac tinh viém
va gian mach, chinh cac chat nay lai hoat héa trg
lai dudng bao. Ban than duéng bao cling san xuat
dugc mot s6 peptid than kinh dé tao tin hiéu tu
hoat hoa va tu diéu hda hoat héa ctia chinh minh.

Thi nghiém tiém chat P trong da cla Borici-
Mazi cong su trén 9 bénh nhan may day man tinh
tu phat va nhom ching khde manh cho két qua la
déu tao phan tng san phu. Nhiing phan (ing nay
bi Uc ché bang thudc khang histamin. Diéu nay
goi y rang chat P hoat héa duéng bao & da gay
gidi phong histamin. Diéu tha vi la san phu gay
ra bai tiém SP trong da c6 kich thudc I6n hon va
ton tai lau hon & bénh nhan CSU so v6i nhém déi
chuing khée manh.

Tedeschi va cong su dung phuong phap mién
dich enzym dé do néng dé chat P trong 117 mau
huyét thanh may day man tinh ty phat véi 40
mau huyét thanh cia bénh nhan cé tang co dia
(20 bénh nhan viém miii di ung va 20 bénh nhan
hen di Uing) va 24 ngudi khde manh. Két qua cho
thay khéng c6 su khac biét giira nhém may day
man tinh tu phat (221,94 £ 17,28 pg/ml) va nhém
chuing khde manh (290,29 + 41,36 pg/ml). Nghién
clru cling két luan khong co su khac biét vé néng
do chat P trong huyét thanh gitta nhém cé ASST
duaong tinh va am tinh hodc trén thi nghiém BHR.
Theo ly gidi clia cac tac gia, viéc nong do chat P
trong huyét thanh khéng tang & phan I6n bénh
nhan may day man tinh ty phat dudng nhu phu
nhan vai tro thiét yéu cta chat nay vdi tu cach la
yéu t6 giai phong histamin trong may day man
tinh tu phat néi chung, tuy nhién khong loai tru
hoan toan kha nang lién quan. Vi du, viéc khong
tang ndng dd trong huyét thanh cling co thé la
do viéc gidi phong néng dé chat P chi & cap do da,



hodc do qua trinh bat hoat chat P nhanh chéng
hoac do chat P lién két nhanh chéng véi cac thu
thé dudng bao. Tuy nhién, trong nghién ctu cta
Tedeschi va cdng su, ndng do chat P huyét thanh
rat cao (tr 910 dén 1100 pg/ml) da dugc quan sat
thdy & 3 trong s6 75 bénh nhan duaong tinh véi
ASST va am tinh vGi xét nghiém BHR, cho thay
rang chat P c6 thé lién quan tich cuc dén co ché
bénh sinh clla may day man tinh tu phat trong
mot vai trudng hop.

Nghién cttu khac ctia Metz may day man tinh
tu phat va 20 bénh nhan may day do lanh. Két
qua cho thay, ndbng d6 chat P cao nhat & nhém
may day man tinh ty phat (491 = 24 pg/ml), sy
khac biét c6 y nghia théng ké so véi nhom may
day do lanh (280,3 = 24 pg/ml) va nhém chiing
khée manh (105 + 28 pg/ml). Ly giai vé su khac
biét két qua ctia nghién ctu nay vai nghién ciu
cta Tedeschi, Metz cho rang c6 thé lién quan dén
qua trinh thu thap va x ly mau mau (do diéu nay
anh hudng dén su thodi hda ctia chat P) va do su
khac biét trong tiéu chudn lua chon mau, dac biét
la muc 6 ndng clia may day man tinh ty phat.
Metz ciing chi ra rang ndng d6 chat P cé lién quan
truc ti€p dén muc dé hoat déng clia may day man
tinh tu phat khi danh gia bang thang diém UAS7.
Tat ca 4 bénh nhan may day man tinh tu phat muc
dd ndng déu cé nbng do6 chat P rat cao > 800 ng/
ml ma hoan toan khong cé & nhom nguai khée
manh va may day man tinh tu phat mdc dd nhe.
NOng do chat P khéng bi anh hudng béi cac yéu
té nhu phu mach, stress, bénh ly tdm than nhu
tram cam, lo au...

Mot nghién ctiu gan day hon vao nam 2016
da xac nhan su gia tang chat P luu hanh & bénh
nhan may day man tinh ty phat. Bac biét, muc
chat P trong huyét thanh & 15 bénh nhan may
day man tinh tu phat cao hon khoang 3,5 lan so
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VvGi trong huyét thanh cta 15 déi tugng ching.
Nghién ctru tuong tu tiét 16 rang ty |& BCAK biéu
hién thu thé chat P va NK-1 tang rd rét trong mau
cla bénh nhan may day man tinh ty phat so véi
nhém chiing. Mot méi tuang quan tich cuc gilia
sO lugng BCAK tuyét d6i va muc do chat P (p <
0,001) da dugc quan sat thay trong mau ngoai vi
cla bénh nhan may day man tinh ty phat.

MBP Major basic protein, EP eosinophil
peroxidase va ECP eosinophil cationic protein la
cac chat trung gian gay viém dugc giai phong tu
hat ctia BCAT.

Thi nghiém ban dau cta O’'Donnell cho thay
MBP c6 tac dung gay gidi phdng histamin d6i véi
té bao BCAK clia ngudi va dudng bao phuc mac
chuét. Sau d6, Zheutlin va cong sy cling da ching
minh rang ECP gay giai phong histamin d6i véi
duéng bao phic mac chuét théng qua co ché
kénh calci. Okayama va cong su ggiy rang vi tri tac
dong trén dudng bao da clla MBP tuong tu nhu
chat P. Phai dén nam 2014, Fujisawa va cong su
mai lam sang té thu thé ctia MBP, EP va ECP trén
dudng bao da chinh la MRGPRX2. Phat hién nay
gop phan lam rdé tam quan trong ciia BCAT va méi
tuong tac gitta BCAT va dudng bao trong ca ché
bénh sinh cta may day man tinh tu phat.

M6t nghién cldu khd mdi nam 2022 cula
Khanna va cong su trén 11 mau huyét thanh may
day man tinh tu phat va 1 mau ching ngusi khoe
manh. Két qua cho thay, néng dé ctia MBP, ECP va
EPO déu tang cao trong nhém may day man tinh
tu phat (tuong Ung la 1329,23 ng/ml - 285,87 ng/
ml va 54,96 ng/ml) so véi nhdm chiing (tuong Ung
la 399,55 ng/ml - 45,31 ng/ml - khéng phat hién
dugc), su khac biét c6 y nghia théng ké vai p <
0,05. Tuy nhién, khong c6 méi tuong quan gilia
sO lugng BCAT trong mau véi nong d6 cla cac
protein nay, ciing nhu thang diém UAS7.
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Véi cac bang ching hién tai, diéu tri may day
man tinh tu phat bang cac thuéc tc ché MRGPRX2
la mét trong cac huéng mai dang dugc tién hanh
nghién ctu (vi du nhu EP262).
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