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VAI TRO CUA GIA DINH INTERLEUKIN-T TRONG KIEU HINH X3 HOA
3 BENH NHAN X3 CUNG Bi HE THONG

BSNT. Trinh Ngoc Phat’

1. DAl CUONG

Gia dinh interleukin-1 (IL-1) bao gém 11
cytokin. Ban dau, cac chat ddi van thu thé IL-1q, IL-
1B, va IL-1 dugc phéat hién; sau dé, cac thu thé dac
hiéu khac cta gia dinh IL-1 cling da dugc xac dinh.
Cac nghién ctiu sau nay nham tim ra cac phan t
lién két vai protein giéng thu thé IL-1 (protein lién
quan dén thu thé IL-1, ST2). Két qua 1a vao nam
2005, IL-33 dugc xac dinh la mot chat gan cta ST2.
IL-33 c6 cac dac tinh sinh hoc rat giéng IL-1a. Bai
viét nay ban luan vé vai tro clia IL-1a va IL-33 trong
cd ché xahda mé & bénh nhan xo cling bi hé thong.

2.DAI CUONG MOI LIEN QUAN GIUA BENH XO
CUNG BI VA GIA DINH IL-1

Xo ciing bi hé théng (SSc) 1a mot bénh mé lién
két chua ré nguyén nhan ddc trung bai su xa hda
cla cac co quan. Vi hau hét bénh nhan biéu hién
day da, cdc nha nghién ctu da phan tich cac chuc
nang phan tu va sinh hoc clia nguyén bao sgi tai
tén thuong da & bénh nhan SSc. K& tir nam 1990,
nhiéu nghién ctru da dugc cong b cho thdy mot
s6 cytokin, ciing nhu yéu t6 tang truéng chuyén
dang (TGF-B), dudng nhu la nhing chat diéu hoa
trung tam trong cad qua trinh xo héa mo sinh ly
va bénh ly & bénh nhan SSc. Interleukin-1a la mot
trong nhiing cytokin quan trong lién quan dén
quad trinh xa héa moé. Takehara va cong sy nam
1994 da nghién clu nong d6 IL-1a trong phan
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dich néi clia méi trudng nudi cdy nguyén bao sgi
va phat hién su san sinh bat thudng tién chat IL-
1a trong nhan cta nguyén bao sgi da nudi cdy &
bénh nhan SSc. Cac tac gia nay dua ra gia thuyét
rang tién chat IL-1a ¢ thé tham gia vao qua trinh
san xuat qua muc collagen trong nguyén bao sgi
da, dan dén xo héa mé & bénh nhan SSc. Bay la
khai dau ctia nhiéu nghién ctu sau nay vé vai tro
cla IL-1a trong qua trinh xo hda & bénh nhan SSc.

3. DAI GIA DINH IL-1

IL-1 bat dau dugc nghién clu ti nhitng nam
1940 véi cac nghién cliu vé co ché bénh sinh clia sot.
Cac nghién cdu nay da khao sat cac phan t trung
tam clia cac protein gay sét dugc gidi phdng tur cac
té bao dich tiét mang bung ctia thé. Cac yéu to hoa
tan dugc gidi phong bdi cac té bao nay dugc phat
hién gitp lam tang sinh té bao lympho dap tng véi
cac kich thich khang nguyén hodac phan bao. Cac
nha nghién ctiu khac da mé ta cac sadn pham cla
dai thuc bao gay ra su téng hop cac protein pha
cap. Tai thai diém nay, phan ti nay duoc dat tén la
IL-1.1L-1 cht yéu la mot cytokin tién viém, kich thich
san xuat prostaglandin E2, yéu t6 hoat héa tiéu cau
(PAF) va NO. Ngoai ra, IL-1 con kich thich san xuat
cac phan ti dinh, phan ti dinh néi bao 1 (ICAM-1)
va phan ti dinh té bao mach mau-1 (VCAM-1), trén
té& bao ndi mo va té bao trung mé.

Cac nghién cttu sau dé bao cédo rang IL-1 bao
gém moét dai gia dinh. Bon thanh vién ban dau
cla dai gia dinh IL-1 1a IL-1q, IL-1B, chat d6i van
thu thé IL-1 (IL-1RA), va IL-18. Cu trac ba chiéu



cla IL-1a tuong tu nhu cau trdc cta IL-1f3 va IL-
18: trong do, cytokin tao thanh mot thung mé vai
cac sgi gap nép beta. Ngugc lai, cau tric doc dao
cla IL-1RA cho phép nd lién két vai thu thé IL-1
ma khéng kich hoat qua trinh truyén tin hiéu; diéu
nay la do thiéu vi tri gan tha hai & mat sau cla
phan tu. IL-1RA c6 kha ndng ngan chdn hoat déng
cda IL-1 bang cach ngan chan su gan két dac hiéu
cda IL-1 véi thu thé IL-1. Hién tai, phan loai dai gia
dinh IL-1 bao gobm 11 phan td, nhu dugc trinh bay
trong Bang 1. Mac du gia dinh IL-1 da dugc thiét
lap, cac tén cytokin théng thudng van dugc s
dung trong cac tap chi. IL-1q, IL-1(, IL-18 va IL-33
da dugc biét dén nhiéu la chat trung gian quan
trong cla cac phan ting mién dich. Gan day, cac
thanh vién méi clia dai gia dinh IL-1 thuong dugc
bao cdo la IL-1F6, IL-1F7, IL-1F8, IL-1F9 va IL-1F10,
dugc dat tén la IL-36, IL-37, va IL-38.

Badng 1: Dai gia dinh interleukin-1

STT | Daigia Tén Thu thé
dinh IL-1 khac
1 IL-1F1 IL-Ta IL-1RI, IL-TRACP
2 IL-1F2 IL-1B IL-1RI, IL-TRACP
3 IL-1F3 IL-TRA IL-1RI
4 IL-1F4 IL-18 IL-18Ra (IL-1Rrp1)
IL-18R[ (IL-1RACPL)
5 IL-1F5 IL-36RA | IL-36R (IL-1Rrp2)
IL-36R (IL-1Rrp2),
6 IL-1F6 IL-36a
IL-TRACP
7 IL-1F7 IL-37 IL-18Ra
IL-36R (IL-1Rrp2),
8 IL-1F8 IL-36[3
IL-1RACP
IL-36R (IL-1Rrp2),
9 |IL-1F9 IL-36y
IL-1RACP
10 | IL-1F10 IL-38 IL-36R (IL-1Rrp2)
11 | IL-1F11 IL-33 ST2, IL-TRACP
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Chir viét tat: IL-1RA: IL-1 receptor antagonist (d6i van thu
thé IL-1), IL-36RA: IL-36 receptor antagonist (d6i vdn thu
thé IL-36), IL 1RI: IL-1 receptor type I (thu thé IL-1 logi 1),
IL-TRACP: IL-1 receptor accessory protein (protein phu thu
thé IL-1) , IL-1Rrp: IL-1 receptor-related protein (protein
lién quan thu thé IL-1), IL-1RACPL: IL-1 receptor accesso-
ry protein-like (protein giéng protein phu thu thé IL-1).

3.1. Chtic nang sinh hoc ctia IL-1a

Céc dac tinh dan truyén tin hiéu va dac diém sinh
hoc clia IL-1a da dugc nghién ctu trong nhiéu nam.
IL-1a chti yéu biéu hién dudi dang tién chat 31-kD &
t€ bao biéu mé, t€ bao ndi mé va té€ bao sting. Tién
chéat ILl-1a ¢ mét trinh tu dinh vi nhan dau N tan,
gitp hudng cytokin nay dén nhan, nai n6 c6 thé diéu
chinh hoat dong clia cac yéu t6 phién ma theo cach
thuic khéng phu thudc vao thu thé. Gan day, ngudi ta
da chiing minh rang su phan cat tién chat IL-1a béi
mot s6 protease gdy viém, bao gém calpain, elastase,
granzyme B va chymase, dan dén tang manh hoat
tinh sinh hoc IL-1a théng qua thu thé IL-1. Mét trong
nhiing dac diém doc déo cha IL-1a 1a nd la mot yéu
t6 tu tiét (autocrine), gidi thich cho 3 quan sat sau
day. Thur nhat, tién chat IL-1a dugc dich ma va van &
bén trong té bao, noi n6 khu tri vao nhan do trinh tu
dinh vi nhan ctia né. Thi hai, tién chat IL-1a ndi bao
tao tao phuc v6i mét nhém thu thé IL-1 ndi bao trudc
khi phat huy tac dung nhu mét phiic hop chat gan/
thu thé. Cudi cling, ca tién chat IL-1a va IL-1a trudng
thanh déu lién két véi thu thé IL-1 bé mat va déu dugc
dua vao té bao va dugc chuyén vao nhan. Cac dac
tinh sinh hoc nay ddc trung cho IL-1a va khéng phu
hop véi cac dac tinh clia IL-13. Mat khac, IL-1ava IL-1
lién két véi cing mot thu thé (thu thé IL-1 loai I) va thé
hién mét loat cac tac dung sinh hoc tuong tu. Cac dac
diém sinh hoc khac nhau clia hai cytokin nay dugc
thé hién trong Hinh 1.
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Hinh 1: Néng dé néi bao cua IL-1a trong nguyén
bao soi nuéi cdy tir bénh xo ciing hé théng (SSc).
Dich ly gidi té bao dugc chudn bi tir cdc té bao
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3.2. Pinh vi nhan cua tién chat IL-1a trong xo
cing bi hé théng

Nam 1994, nghién ciu cliatac gid Takehara da chi
ra rang mRNA cla gen IL1A dugc biéu hién chi yéu
va tién chat IL-1a ndi bao dugc tao ra chl yéu bai cac
nguyén bao soi da dugc nudi cdy tir bénh nhan SSc
(Hinh 2). Gan day, ngudi ta da bao cao rang nong dé
IL-1a huyét thanh & bénh nhan SSc cao hon dang ké
s0 vGi nhom ddi chiing khde manh. Dé khao sat anh
hudng ctia su biéu hién phan I6n tién chat IL-1q, cac
tac gia da danh gia cac phuong phap khac nhau dé tc
ché'tién chat IL-1 ndi bao: khang thé khang IL-1a, chat
d6i van thu thé IL-1 (IL-1RA), oligomer d6i ma vai gen
ILTA va su chuyén acid nucleic 6n dinh (transfection -
chuyén acid nucleic nhu DNA tir mét té€ bao sang mot
té bao khac) cia mot gen IL1A d6i ma. Vi tién chat
IL-1a chd yéu nam trong nhan, cac khang thé va IL-
1RA khong thé anh hudng dén su truyén tin hiéu cda
tién chat IL-1a. Cudi ciing, cac tac gia da thanh cong
trong viéc chuyén acid nucleic 6n dinh & cac nguyén
bao sgi da nudi cdy c6 ngudn goc tir bénh nhan SSc.
Trong cac nguyén bao sagi SSc dugc chuyén gen ILTA
d6i ma, IL-1a ndi bao gidam xudng con < 10% mc do
dugc trong nguyén bao sgi SSc ma khong dugc diéu
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tri chuyén gen. Cac nguyén bao sgi dugc chuyén gen
tao ra néng dd collagen loai | thap han dang ké so véi
cac nguyén bao sgi doi chiing. K&t qua clia nhiing
nghién ctiu nay da cung cap bang chiing vé mai lién
hé truc tiép gilia biéu hién bat thudng cua tién chat
IL-1a va c@ ché bénh sinh clia SSc. Cau hdi tiép theo
dé la sy truyén tin hiéu béi tién chat IL-1a trong nhan
clia nguyén bao sgi SSc. Noi chung, tin hiéu IL-1 c6 thé
truyén vao té bao bang cach gan dac hiéu véi thy thé
IL-1 trén bé mat té bao. Tuy nhién, tién chat IL-1a tap
trung trong nhan, va cac tac gia nay khéng phat hién
ratin hiéu ctia tién chatIL-1a cé lién quan nhuthé nao
dén kiéu hinh xa héa clia nguyén bao sai SSc.

M6t s6 nghién ctiu lién quan dén chiic nang sinh
hoc ctia IL-1a trong nhan da dugc cong bé. Mot nghién
cliu trudc day vé dich dén nhan clia tién chat IL-1a da st
dung hé théng lai hai ndm men dé phat hién ra su'tuong
tac gilia tién chat IL-1a va necdin. Necdin [a mot protein
47 kD c6 chiic nang nhu mét chat Uc ché tang trudng
t€ bao theo cach tuong tu nhu protein Gc ché khéi u
nguyén bao vong mac, Rb. Cac bao cdo khac cho thay
céac chiicndng sinh hoc ctia IL-1RA ndi bao trong nguyén
bao sgi SSc. Nhiing nghién ctiu nay chirarang IL-1RA noi
bao dugc biéu hién qua muc trong nguyén bao sgi SSc
va IL-1RA néi bao ¢6 lién quan dén kiéu hinh xa hda clia
nguyén bao sgi SSc. Nam 2006, Takehara da cong b6
mot khai niém mdi lién quan dén vai trd cla tién chat
IL-1a trong nhan, d6 la su hinh thanh clia phiic hop tién
chét IL-1a, bao gém tién chat IL-10, thu thé IL-1 loai Il va
HAX-1, bén trong nguyén bao sgi clia bénh nhan SSc.
Phtic hop nay déng mét vai trd quan trong trong kiéu
hinh xo héa clia nguyén bao soi SSc.

3.3.Bi€u hién ch yéu ctia IL-1a & muic phién ma

Trong nghién ctu trudc dé, biéu hién khéng
binh thudng cla tién chat IL-1a da dugc quan sat
thay trong cac nguyén bao soi SSc. Tuy nhién, co
ché nao khién viéc san xuat tién chat IL-1a trong
nhan dugc diéu hoa tang lén van con chua sang



té. Su bi€u hién cta gen IL1A dugc diéu hoa lam
tang lén & giai doan phién ma. Tiép theo, dé xac
dinh vi tri cGa cac yéu t6 cis cia gen IL1A chiu
trach nhiém phién ma trong nguyén bao sgi SSc,
Takehara va cs da thuc hién phan tich promoter va
tim thay mét yéu t6 cis nam xung quanh vi tri -96
dén -82, bao gom cac vi tri lién két Ets gia dinh.

3.4.PahinhgeniL1A

Tién chat cta IL-1a ban dau dugc téng hop
dudi dang phan tr 31-kDa khéng c6 peptit tin hiéu
tur gen IL1A. Sau khi loai bd cac acid amin dau N
bang cac protease dac hiéu (calpain va caspase-1)
thu dugc peptit d dang truéng thanh, IL-1a (17 kDa).
Tién chat IL-1a va IL-1a truéng thanh déu c6 hoat
tinh sinh hoc, va phan t( tién chat dugc chuyén vao
nhan tach biét véi IL-1a trudng thanh vi céc acid
amin dau N cla tién chat IL-1a chida trinh tu dinh
vi nhan. Cac da hinh nucleotide don (SNP) trong
gen da dugc bao cao la co lién quan dén dac diém
nhay cam véi cac bénh viém. Mot SNP nam & -889
(rs1800587) trong vung sudn 5; va SNP ¢on lai dugc
tim thdy & +4845 (rs17561), lién quan dén sy thay
thé acid amin thir 114 clia tién chat IL-1a. Tién chat
IL-1a dugc xt ly thanh dang truéng thanh bang
cach cat enzym giira acid amin 112 va 113. Nhing
quan sat dé khién cac tac gia suy doan rang SNP
clia gen IL1A c6 thé anh hudng dén qua trinh phién
ma va xt ly IL-1a. Cac tac gid da diéu tra cac da hinh
nucleotide don (SNPs) cla gen ILTA & bénh nhan
SSc va nhém chiing khée manh trong dan s6 Nhat
Ban. Tan s6 alen phu & rs17561 thap hon dang ké &
bénh nhan SSc so v&i nhém chiing khée manh (P <
0,0001). SNP nay da thay thé alanin cho serine & acid
amin 114, bén canh vi tri phan cat enzym. Alanine
khéng phan cuc va ky nudc, trong khi serine phan
cuc va ua nudc. C6 thé cac acid amin nay thé hién
cac tinh chat héa hoc khac nhau va sy thay thé acid
amin nay anh hudng dén hiéu qua hoat déng ctia
enzym protease trong viéc phan cat tién chat IL-1a.

BAI TONG QUAN

DE kiém tra gia thuyét nay, cac tac gia da kham pha
tadc dong ctia SNP nay Ién hoat ddng phién ma va xt
ly tién chat IL-1a trong nguyén bao sgi da.

Takehara va cong su da chudn bi cac viing khéi
dong cda gen ILTA v6i C hoac T & vi tri -889 dugc
chén vao vecto luciferase reporter; cac cau truc
nay lan luot dugc goi la C/ILT1A va T/ILTA. Nguyén
bao soi & da dugc lay ti hai bénh nhan SSc chia
kiéu gen GG va TT & vi tri +4845 trong gen IL1A.
Ly giai té bao sau d6 cho phan (ing véi cac nong
do calpain khac nhau, va sau dé qua trinh xt ly
tién chat IL-1a dugc phan tich bang phuong phap
Western blot. Can c6 néng dé calpain cao hon 100
lan dé xtt ly tién chat IL-1a chira Ala & acid amin thi
114 so vGi ndng do calpain dé dé xt ly tién chua
Ser. Tan sudt cla kiéu gen GG cao hon dang ké &
bénh nhan SSc so véi ngudi cho khde manh, trong
khi tan suat cda kiéu gen TT cao hon dang ké &
bénh nhan viém khép dang thap so véi nguai cho
khoe manh. Quan sat cla cac tac gia nay cho thay
SNP & +4845 anh hudng dén hiéu suat enzym clia
protease trong viéc phan cat tién chat IL-1a. Tién
chat IL-1a ¢ Ala, ¢6 tan suat cao & bénh nhan SSc,
c6 khad nang chong lai sy phan cat bdi protease
trong huyét thanh ngudi hon tién chat IL-1a ¢é Ser.

3.5.1L-33 trong xo ciing bi hé théng

IL-33 la mét thanh vién cla dai gia dinh IL-1 va
dugc goi la IL-1F11 vi n6 dugc xac dinh la chat gan
lién két véi protein giéng véi phan ngoai bao cdia thu
thé IL-1 loai I. Protein nay dugc dat tén la ST2. Ldc dau,
ST2 dugc phat hién la mét thanh vién cla dai gia dinh
thu thé IL-1, va nhu 1a mét két qua clia viéc tim kiém
chat gan cda ng, IL-33 dugc tim thdy vao nam 2005
va dudng nhu ¢ lién quan dén cac phan g mién
dich loai 2. Giéng nhu IL-1q, IL-33 khu trd trong nhan
t€ bao do chua trinh tu dinh vi nhan nhung cling c6
chtic néng nhu mét cytokin tu do. Béi vi IL-33 thiéu
chudi tin hiéu truyén théng hodc con dudng xuat va
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xU ly khéng theo quy luat, nén chét té bao do hoai tur
6 thé la ca ché chi dao ma cytokin nay anh hudng
dén cac té bao khac, tuong tu nhu co ché clia lL-1a. 8

Chymase

\w

Elastase bach

Tidn chét IL-33 |

ngudi, IL-33 dugc biéu hién chd yéu trong té bao biéu
mo, té bao ndi mé va té bao sting. Cac chiic ndng sinh
hoc cta IL-33 dugc trinh bay trong Hinh 2.
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Hinh 2: Chirc ndng cua IL-33

Gan day, ¢ bao cao rang ndng do IL-33 huyét
thanh tang lén & bénh nhan SSc, va nbng d6 nay
c6 tuong quan vd&i muc do xo cing da & tung
bénh nhan. M6t nghién cttu khac ciia Manetti va
cdng su cho thay protein IL-33 dugc diéu hoa lam
gidm xudng hodc khéng co6 trong té bao ndi mo va
thuong bi, trong khi biéu hién ST2 tang lén dang
ké & t& bao n6i mo, dai thuc bao, té bao B, té baoT
va nguyén bao sgi hoat héa trong bénh pham sinh
thiét da & bénh nhan SSc giai doan dau. Cac tac gia
suy doan rang IL-33 dugc gidi phong bai nhan té
bao ndi mé khi hoat héa hodc tén thuang té€ bao
ndi mé va co chlc nang nhu mét chat trung gian
ndi sinh trong giai doan dau ctia SSc. Cac tac gia
cling bao cao néng d6 luu hanh cda IL-33 & bénh
nhan SSc tang lén, va muc dé tang tuang quan tot
Vv3i giai doan bénh sdm va tén thuang vi mach.
Gan day, Rankin va cs da cong bé mot bao céo thu
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vi cho thdy IL-33 gay xo hoa mo thong qua viéc
san xuat IL-13.Téng hop lai, cac tai liéu cho thay IL-
33 c6 thé dong mét vai trd quan trong trong qua
trinh sinh bénh hodc phat trién xo héa mé & bénh
nhan SSc. Tuy nhién, IL-33 va IL-1a la nhiing chat
trung gian chinh tiém nang gay xa hoa mo & SSc.

4, KET LUAN

Dai gia dinh IL-1 bao gobm IL-1, IL-18, IL-33, IL-36, IL-
37 va IL-38. Trong d6, cytokin IL-1 va IL33 ¢4 thé tham
gia vao qua trinh sinh bénh ctia SSc. Pac biét, IL-1ava IL-
33 c6 mét trinh tu dinh vi nhan va c6 thé dugc chuyén
vao trong nhan. Mac du cac chtic ndng sinh hoc clia cac
cytokin nhan van chua rd rang, nhung ching c6 thé
déng mot vai trd quan trong trong viéc san xuat qua
muc collagen bdi cac nguyén bao soi. Mot chién lugc
mai ting dung viéc Uc ché cac cytokin nhan sé cung cap
mét liéu phap méi cho xo héa mé & bénh nhan SSc.
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