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1. DAl CUONG

Hé thong thu thé aryl hydrocacbon (AHR)/
chuyén vi nhan AHR (ARNT) la mét thu cdm nhay
cam doi véi cac hda chat xenobiotic phan ti nho
c6 ngudn géc ngoai sinh va ndi sinh, bao gém
dioxin, héa chat thuc vat, san pham sinh hoc cla
vi sinh vat va sadn pham clia phan tng quang hoa
tryptophan. AHR/ARNT dugc biéu hién nhiéu &
da. Sau khi dugc kich hoat, truc AHR/ARNT tang
cudng cac chic nang cla hang rao da va tiang téc
do biét héa thuong bi dén giai doan cudi cung
bang cach diéu hoa lam tang biéu hién filaggrin.
Ngoai ra, kich hoat AHR gay ra cac stress oxy hoda.
Tuy nhién, mot s6 chat két néi AHR dong thai hoat
hoa yéu t6 phién ma hat nhan hong cau 2 lién
quan dén yéu t6 2 (NRF2, nuclear factor - erythroid
2 - related factor - 2), day la mét céng tac chinh
cUa cac enzym chéng oxy hoa gilp trung hoa cac
stress oxy héa. Hé théng diéu hoa mién dich chi
phoi té bao T - helper 17/22 (Th17/22) va T diéu
hoa (Treg) cling dugc diéu hoa bdi hé thong AHR.
DPang chu y 13, cac chat ch van AHR, chang han
nhu tapinarof, hién dang dugc st dung trong diéu
tri vdy nén va viém da co dia.
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2. DAl CUONG VE ARYL HYDROCARBON
RECEPTOR TRONG CAC BENH VIEM DA

2.1. Nhitng diém chung nhat

Da la co quan bao pht toan bd bé méat co thé
va dé bi tén thuong bai vé s6 hda chét bén ngoai
lan cac chat bén trong. DE duy tri can bang ndi moi,
cac té bao da, bao gém té bao sung, té bao tuyén
ba, nguyén bao sgi, té bao dudi gai va cac té bao
mién dich khac, biéu 16 mét s6 thu thé héa hoc,
chdng han nhu thu thé aryl hydrocacbon (AHR),
thu thé pregnane X, thu thé androstane co ban va
cac thu thé hoat héa yéu t6 tang sinh peroxisome.
Trong s6 cac thu thé héa hoc nay, AHR da dugc chi
y dac biét vi né dong mét vai tro chl choét trong
ldo hoa da do anh sang, biét héa thugng bi va diéu
hoa mién dich. AHR, con dugc goi la thu thé dioxin,
lién két véi cac dioxin va hydrocacbon da nhan
thom trong méi trudng vdéi ai luc cao va gay ra cac
stress oxy hda bang cach tao ra rat nhiéu céc loai
oxy phan tng (ROS). Ngoai ra, AHR la mot thu thé
“lang nhang” va dugc hoat hoa bdi rat nhiéu chat
két néi ngoai sinh cling nhu ndi sinh, nhu chat cam
quang, hda chat thuc vat va cac sdn phdm sinh hoc
cUa vi sinh vat. Nhiéu chat két néi AHR phét huy



hoat tinh chéng oxy héa bang cach kich hoat yéu
té phién ma hat nhan héng cau 2 lién quan dén
yéu t6 2 (NRF2). Tar (hac in) ciia dau nanh va than
da dung trong y hoc cé tac dung kich hoat cad AHR
va NRF2 va da dugc sir dung dé diéu tri cac bénh
viém da, chang han nhu viém da cg dia va vay nén.

Viém da co dia va vay nén la nhiing bénh viém
da thudng gap. Dap Ung diéu tri tuyét vai doi véi
thudc sinh hoc cho thdy vai tro quan trong trong
bénh sinh cla tin hiéu interleukin (IL) - 4/IL - 13
trong viém da ca dia va truc yéu t6 hoai tir u (TNF)
- a/IL - 23/IL - 17A trong bénh vay nén. Mac du cac
con duong tin hiéu riéng biét hoat dong trong giai
doan toan phat ctia viém da co dia va vady nén, 81%
cac gen bi roi loan diéu hoa & viém da co dia dugc
chia sé véi cac gen trong vady nén & cac ton thuang
da. Bang chu y la, mot nghién ctu do liéu ngau
nhién giai doan Il gan day da chiing minh rang boi
thu6c chi van AHR tu nhién tai chd - tapinarof c6
hiéu qua va dung nap tét & bénh nhan viém da co
dia va vay nén.

2.2. Tin hiéu AHR va diéu chinh can bang oxy
héa va chéng oxy héa

AHR la moét yéu t6é phién ma dugc kich hoat
bé&i chat két néi. Khi khéng cé chat két noi, AHR cu
trd trong bao tuong noi né tao nén mot phuc hop
protein véi protein sé¢ nhiét 90 (HSP90, heat shock
protein 90), protein lién két X - 2 clia virus viém gan
B (XAP - 2, hepatitis B virus X - associated protein 2)
va p23. Sau khi lién két véi chat két n6i, AHR phan
ly khoi phic hgp protein trong bao tuong va vi tri
chuyén vi nhan ctia AHR dugc boc 16. Sau d6, AHR
dugc chuyén vi vao nhan noi AHR dugc dimer héa
vGi yéu t6 chuyén vi nhan AHR (ARNT), sau d6 gan
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VGi cac yéu to dap ing DNA dugc goi la cac yéu to
dap ung xenobiotic (XRE) va diéu chinh lam tang
qua trinh phién ma cla cac gen dich, chang han
nhu cac thanh vién enzyme chuyén héa giai doan
| cytochrome P450 (CYP) (tuc la CYP1A1, CYP1A2
va CYP1B1).

Cac dioxin d6c hai nhu 2, 3, 7, 8, -
tetrachlorodibenzo - p - dioxin (TCDD) hoat héa
AHR va diéu hoa lam tang biéu hién CYP1A1,
CYP1A2 va CYP1B1. Té bao siing cGia con ngudi
biéu 16 rat nhiéu CYP1A1 va & muc dé thap hon
la CYP1B1 nhung khéng phai CYP1A2. CYP1A1
¢6 gang chuyén héa TCDD nhung nhiing né luc
lién tuc ctla CYP1A1 déu khéng thanh cong vi
TCDD 6n dinh vé mat cau trdc. Qua trinh chuyén
héa bsi CYP1A1 tao ra qua nhiéu ROS va gay ra
cac tén thuong oxy héa trong té bao (Hinh 2).
Dé ching minh nhing phat hién nay, viéc san
xuat ROS bai TCDD da bi Uc ché trong cac té bao
c6 AHR va CYP1A1 “im lang” (c ché AHR hoac
CYP1A1). Vi “sy im lang” cila CYP1B1 khéong anh
hudng dén qua trinh tao ROS do TCDD, nén truc
AHR - CYP1A1 c6 kha nang doéng vai tro chi chét
trong viéc tao ra cac stress oxy hoa trong té bao
bdi cac dioxin nguy hiém. Mot chat hda hoc gay
ung thu la B - naphthoflavone ciing hoat héa
CYP1A1 va CYP1A2 thong qua hoat héa AHR &
chuét. B - naphthoflavone tao ra cac ROS ty thé.
Tuy nhién, su hoat hoa nay bi suy gidm bdai chat
Uc ché AHR hodc lam“im [ang” CYP1A1/1A2. Stress
oxy héa qua trung gian AHR - CYP1AT1 it nhat cling
chiu trach nhiém mot phan trong viéc san xuat cac
cytokine tién viém, chang han nhuIL- 1, 1L - 6, va
IL-8.
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Hinh 1: AHR trong té bao

DPé ton tai trong stress oxy hoa, cac co ché
ch6ng oxy héa dugc kich hoat déng thai sau
khi kich hoat AHR trong té bao. Chat két néi cla
AHR cling hoat hda yéu t6 phién ma chéng oxy
héa NRF2 va diéu chinh lam tang su biéu hién
cUa cac enzym chéng oxy hoda giai doan Il [tuc
la glutathione S - transferase, heme oxygenase
1 (HMOX1), NAD(P)H dehydrogenase, quinone
1 (NQOT1), glutathione S - transferase va uridine
5’ - diphospho - glucuronosyltransferase]. Ngugc
lai v&i hau qua tién viém sau khi cam tng AHR -
CYP1A1 - ROS, truc AHR - NRF2 c6 kha nang chéng
viém va giam san xuat cac cytokin tién viém. Nhiéu
chat hda hoc chiét xuat tu thuc vat co tac dung
chong oxy hoa tét (vi duy, atisé (Cynara scolymus)
& vung Dia Trung Hai, Opuntia ficus - indica & My
Latinh va Houttuynia cordata & chau A) vi hoat héa
hé théng AHR - NRF2 va diéu chinh lam tang su

108 | DA LIEU HOC 637 (Thang 12/2022)

biéu hién cla cac enzym chéng oxy hda. Dioxin
cing kich hoat truc AHR - NRF2, tuy nhién, su
hoat héa AHR - CYP1A1 manh mé clia ching cé
thé gay ra cac tress oxy hda nhiéu hon ma khéng
thé dap tit bang tac dung chéng oxy hoéa cta hé
thong AHR - NRF2. Ngoai ra, cac chat két n6i AHR
hoa thuc vat cling kich thich truc AHR - NRF2 manh
haon con dudng AHR - CYP1A1 ROS va cé tac dung
chéng oxy héa.

AHR 13 moét thu thé héa hoc phé bién dugc
hoat hoa bdi cac chat gan oxy hoa va chéng oxy
hoéa khac nhau. Sau khi dugc kich hoat, AHR & bao
tuong dugc chuyén vi vao nhan noi né dimer hoa
véi mét yéu t6 chuyén vi nhan AHR (ARNT) va sau
do6 gay cdm Ung phién ma cac gen dap ung AHR
nhu cytochrome P450 1A1 (CYP1A1). CYPTAT phan
huy cac chat két n6i AHR. Mot s6 chat két n6i nhu
dioxin 6n dinh vé& mat héa hoc va tén tai lau dai. Do
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Hinh 2: Tin hiéu thu thé Aryl hydrocarbon (AHR) va diém hoat déng cia tapinarof
(cdc tir va mii tén mau do)

do, CYP1A1 tao ra mét lugng I6n cac loai oxy phan
tng (ROS) sau nhimng né luc lién tuc dé phan hay
ching. Mét s6 chat két néi AHR chéng oxy hoa
kich hoat yéu t6 phién ma nhan hong cau 2 lién
quan dén yéu t6 2 (NRF2), yéu t6 nay diéu chinh sy
bi€u hién gen clia cac enzym chéng oxy héa khac
nhau, chdng han nhu heme oxygenase 1 (HMOX1),
NAD(P)H dehydrogenase va quinone 1 (NQO1); cac
enzym chéng oxy hda nay sé vé hiéu hoa ROS. Tin
hiéu AHR/ARNT cling kich hoat yéu t6 phién ma
OVO - like 1 (OVOL1) va diéu chinh su biéu hién clia

filaggrin (FLG) va loricrin (LOR). AHR diéu chinh su
bi€u hién cua involucrin (IVL) theo cach déc lap vai
OVOL1. Do dé, tin hiéu AHR/ARNT lam tang toc do
biét hda giai doan cudi ctia thugng bi va tang cudng
stra ch(ra hang rao bi tén thuang. IL- 4 va IL - 13 kich
hoat “bd chuyén déi tin hiéu” va kich hoat yéu t6
phién ma 6 (STAT6) va Uc ché cac truc OVOL1/FLG,
OVOL1/LOR va AHR/IVL. Tuy nhién, hoat héa AHR
mot cach thich hap cé thé tic ché su hoat hda STAT6
qua trung gian IL - 4/IL - 13 va khéi phuc su biéu
hién clia FLG, LOR va IVL. Vé dap (ing mién dich, tin
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hiéu AHR anh hudng dén su biét hoa ctia T - helper
(Th17) va can thiét cho viéc san xuat IL - 22. Su that
chat AHR (dac biét b&i néng dé cao cla cac chat két
n6i) gay ra su biét hoa clia cac quan thé té bao diéu
hoa, Treg va Tr1. Tapinarof la mét chat két n6i AHR
chdng oxy héa va diéu chinh su biéu hién CYP1AT1.
Tapinarof tai chd c6 hiéu qua trong bénh vay nén
va viém da co dia. Cac nghién ctu hién tai ching
minh rang tapinarof kich hoat NRF2/tin hiéu chéng
oxy hoa va giam stress oxy héa. Tapinarof cling diéu
chinh su biéu hién FLG va IVL.

2.3. AHR va biét héa giai doan cudi cia thugng bi

Thugng bi clia ddng vat c6 vu bao vé co thé
chéng lai cac tén thuong tir yéu t6 bén ngoai va
moi trudng bang mot 16p sting hinh thanh nén
mot hang rao. Su biét héa giai doan cudi cla
thugng bi hay su truéng thanh clia 16p sung dugc
hoan thanh bang cac lién két chéo tuan tu cla
ceramide va nhiéu loai protein biét hoa khac nhau,
chang han nhu involucrin (IVL), loricrin (LOR) va
filaggrin (FLG) nh& enzym transglutaminase - 1;
phan Ién gen tao nén cac protein hinh thanh hang
rao da nay ndm trén nhiém sac thé 1g21.

Pang chu vy, viéc kich hoat truc AHR - ARNT
lam tang toc do biét hda giai doan cudi clia thugng
bi bang cach diéu chinh lam tang san xuat mot
loat cac protein hinh thanh hang rao da in vivo va
in vitro. Song song véi d6, ca chudt thiéu AHR va
chuét chuyén gen AHR déu bdc 16 su bat thudng
trong qua trinh sting hoa. Cac bat thudng nghiém
trong trong qua trinh suing hoa cling dugc quan
sat thdy & chu6t thiéu ARNT.

Ca chat két n6i oxy hoa va chéng oxy hoa cho
AHR déu c6 thé ddy nhanh qua trinh biét hoa giai
doan cudi ctia thugng bi. Dioxin chuyén héa cham
gay rasuhoat hoa AHR manh va bén viing, dan dén
tadng qua muc qua trinh sting hda cuda té bao sting
va té bao tuyén ba va su phat trién cia ton thuong
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dang tring ca clia nhiém déc halogen (chloracne).
Nguac lai, hoat héa AHR nhe va thoang qua bang
cac chat gan AHR néi sinh hoac héa chat thuc
vat chéng oxy héa cé hiéu qua trong viéc duy tri
lan da khde manh. Anh sang mat trdi, dac biét Ia
UVB, tao ra cac dan xuat quang tryptophan nhu
formylindolo [3,2 - b] carbazole (FICZ), la mot chat
két ndi co ai luc cao vdi AHR, nd diéu chinh su biéu
hién CYP1A1. So v6i TCDD chuyén héa cham, FICZ
dugc chuyén héa nhanh han béi CYP1A1. Tuong
tu nhu cac chat két noi AHR khac, FICZ diéu chinh
lam tang filaggrin théng qua tin hiéu AHR. Mac du
mot liéu UVB gay dé da c6 hai thong qua nhiéu co
ché khac nhau, nhung viéc tiép xic véi mét liéu
UVB dui liéu do da trudc khi tape - stripping dan
dén ty 1é phuc héi hang rao da dugc tang téc dédng
ké.Tiép xuc vdi tia UVB liéu thap vé mat sinh ly co
thé c6 Igi cho viéc bdo vé hang rao da bang cach
diéu tiét lam tang filaggrin qua trung gian FICZ -
AHR/ARNT va cac protein lién quan dén hang rao
khac (Hinh 2). Trong b6i canh nay, viéc boi FICZ tai
chd lam gidm dang ké tinh trang mat nudc qua
bi€u bi va diém sé viém da trén mé hinh viém da
do bo ve & chuét. Cac ca ché lién quan dén cach
tin hiéu AHR tang t6c su biét hoa cla té bao siing
van chua dugc hiéu day du. Kennedy va cs da chi
ra vai tro thiét yéu cda viéc san xuat ROS trong qua
trinh nay. Ching t6i da chiing minh rang tin hiéu
AHR diéu chinh lam tang su biéu hién cta yéu té
phién ma OVO giéng 1 (OVOL1) va kich hoat su
chuyén vi tir bao tuong sang hat nhan cia né. Ca
filaggrin va loricrin déu nam dudi su kiém soat
cla con dudng AHR - OVOL1, trong khi su diéu
hoa lam tang involucrin qua trung gian AHR d6c
lap v6i OVOL1. Tin hiéu IL - 4 /IL - 13 diéu chinh
lam gidm su biéu hién cua filaggrin, loricrin va
involucrin théng qua bd chuyén déi tin hiéu va
yéu t6 hoat hoa phién ma 6 (STAT6), lam suy giam
su biét hoa giai doan cudi cla thugng bi va réi



loan chuic nang hang rao da. Tin hiéu IL- 4 /IL- 13
¢6 kha nang lam gidm su chuyén vi tir bao tuong
sang hat nhan cta OVOL1, can tré truc AHR -
OVOL1 -filaggrin. Bang chuy, tin hiéu IL - 4/IL - 13
tang cudng tuong hd biéu hién protein cia AHR
va @ muc do thap hon véi ARNT trong té bao sting
(Hinh 2). Cac két qua tuong tu cling dugc quan sat
thdy & cac té bao B clia chudét. Su lién quan cla
viéc diéu chinh lam tang AHR qua trung gian IL
-4 /1L - 13 van con chua dugc hiéu ré. Ngoai ra,
su hoat héa STAT6 qua trung gian IL - 4 /IL - 13
kich thich té bao sting san xuat periostin, tao ra
IL - 24 trong té€ bao sung. IL - 24 lam gidm biéu
hién filaggrin thdng qua hoat hoa STAT3. Cac chat
két n6i AHR, chdng han nhu tar than d4, Glyteer va
FICZ, kich hoat con dudng AHR/ARNT, ngan chan
su hoat hoa STAT6 qua trung gian IL - 4/IL - 13, gay
ra su xam nhap ctia OVOL1 vao nhan va phuc hoi
réi loan chic nang hang rao.

[L-4 (10 ng/ml)
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Hinh 3: Té bao siing thuong bi cia ngudi
dugc kich thich béng IL - 4 néng dé 10 ng/mL
lam tdng biéu hién protein cua thu thé aryl
hydrocacbon (AHR) va yéu té chuyén vi nhdén
AHR (ARNT) so véi nhém déi chiing khéng
duoc diéu tri, sit dung phén tich Western blot
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2.4. AHR va diéu hoa mién dich

La mot thu thé héa hoc quan trong, AHR
cing diéu chinh chiic nang mién dich. AHR va y
nghia mién dich clia n6 dugc thé hién dac trung
nhat trong mién dich hoc dudng ruét. Nhiing con
chuot thiéu AHR c6 mét hang rao bao vé duong
rudt rat yéu. Trong béi canh nay, cac nghién ciu
vé mai lién hé trén toan bd bd gen da xac dinh
AHR la locus nhay cam trong cac bénh ruét viém
(IBD). That vay, c6 su giam biéu hién AHR & phan
rudt bi tén thuong trong cac bénh ruét viém. Phat
hién nay cé thé lién quan chat ché dén thuc té
rang dudng rudt la mét ngudn phong phu clia cac
chat két néi AHR c6 nguén goc tur ché dé an va cac
san pham sinh hoc cda vi sinh vat.

Nghién ctu ban dau vé diéu bién mién dich
qua trung gian AHR dua trén cac phuong phap
tiép can déc hoc st dung dioxin. Cac loai gam
nham ti€p xuc véi dioxin cé hoi chiing suy mon,
teo tuyén Uc phu thudc liéu, suy gidm céc ca quan
lympho khac va gidm sé lugng té bao lympho
trong tuan hoan. Viéc san xuat khang thé cda té
bao B cling bi tic ché béi liéu déc cua dioxin. Tuy
nhién, su quan tam rong rai clia cdc nha mién dich
hoc gan day da tap trung vao chic nang sinh ly
cla AHR trong diéu hoa mién dich.

Su gan két AHR bgi TCDD va cac hgp chat
ndi sinh hodc ty nhién anh hudng uu tién dén su
biét hoa va tang sinh cla cac té bao T - helper 17
(Th17) va T diéu hoa (Treg). Tryptophan la mét
axit amin can thiét va dugc cho la nguén g6c
tao ra nhiéu chat két néi AHR ndi sinh bang cac
qua trinh chuyén hoa khac nhau. Cac con dudng
chuyén héa nay bao gém san xuat kynurenine
bai indoleamine 2,3 - dioxygenase va tryptophan
2,3 - dioxygenase, FICZ khi ti€ép xuc vdi tia UVB,
va cac dan xuat indol do vi khudn giang hda.
Ché d6 an kiéng nhu Brasicca chira glucosinolat
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glucobrassicin, dugc chuyén héa dé tao ra indolo
-[3,2 - b] - carbazole (ICZ). Con dudng chuyén héa
chinh ctia tryptophan la con duong kynurenin, tuy
nhién, kha nang gan két ctia kynurenin véi AHR la
rat thap so véGi FICZ va ICZ. Trong cac té bao CD4 +
cla chudt, AHR duoc biéu hién nhiéu & cac té bao
Th17 va khéng thé phat hién dugc & cac té bao
Th1vaTh2, va biéu hién it & cac té bao Treg. Ngoai
ra, té bao tién than Lin - Sca + va Sca - trong tay
xuong, té€ bao am tinh kép (CD4- va CD8-) trong
tuyén uc, té bao lymphoid badm sinh loai 3 (ILC3),
té bao dudi gai, té bao y8 T va té bao Langerhans
biéu hién muic AHR cao. G chudt thiéu AHR, bidu
hién T - bet va Ifng 3 Th1, biéu hién Gata3 va ll4 &
Th2, va biéu hién RORyt (Rorc) va ll17a/1l117f 3Th17
khéng bi anh hudng dang ké. Tuy nhién, biéu hién
1122 trong té bao Th17 gan nhu bi loai bd hoan
toan & chudt thiéu AHR. FICZ diéu chinh lam tang
biéu hién I117a, I117f va 1122 & t&€ bao Th17. Su biéu
hién ctia AHR dugc phat hién trong té bao Th17
clia ngudi & muc cao hon so vai té bao Th1 va FICZ
diéu chinh lam tang biéu hién IL17A, IL17F va IL22
G té bao Th17. Flowcytometry cling cho thay FICZ
tang cudng su biét héa Th17 va san xuat IL - 22.

Trong mét md hinh viém nao thy ty mién
thuc nghiém qua trung gian Th17 & chudt, viéc
tiém FICZ lam tang toc d6 khai phat bénh trong
khi bénh bi tri hoan & nhiing con chuét thiéu AHR.
Cac té bao Treg khong bi anh hudng trong mé hinh
nay. Ngugc lai, diéu tri TCDD lam tang so lugng té
bao Treg, té bao nay c6 chic nang tic ché mién dich
trong mo hinh bénh ghép chéng vat chi & chudt.
Su gia tang s6 lugng Treg do TCDD gay ra bi loai
bo & nhiing con chudt thiéu AHR. Nhiing nghién
clru nay cho thay rang su hoat hda AHR kéo dai béi
TCDD c6 thé lam tang huéng phét trién té bao Treg,
nhung su kich hoat AHR thoang qua c6 thé chuyén
dap ung mién dich sang hudng Th17 va manh hon
dén su biét hoa té bao Th22 (Hinh 2).
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TébaoTh17 vaILC3 biéu hién mdc AHR, IL- 17
va IL - 22 cao va rat quan trong d6i véi kha nang
mién dich bdo vé dudng ruét chong lai hé vi sinh
gay bénh va héi sinh. Ngugc lai véi mé hinh viém
nao tay tu mién thuc nghiém noi trén, trong dé
chat két n6i gan véi AHR lam tang cudng san xuat
IL-17 vaIL- 22, thiéu AHR lam tang su biét hda té
bao Th17 trong dudng rudt, noi cé su hién dién
clia mot luogng I6n cac chat két néi AHR c6 ngudn
gdc ti hé vi sinh vat va ché do6 an. G nhimng con
chuét thiéu AHR, lugng vi sinh vat tang Ién déng
ké, c6 kha nang thac day su biét hoa Th17. Ngoai
ra, nhiing con chuét thiéu AHR c6 biéu hién gidm
IL - 22, lién tuc dugc tim thay trong mo hinh viém
nao tay tu mién thuc nghiém. Dang cha y, viéc bé
sung IL - 22 cho chu6t thiéu AHR sé binh thudng
hoa su phat trién ctia hé vi sinh vat va giam huéng
phat trién Th17, chiing minh rang IL - 22 c6 kha
nang bao vé chéng lai nhiém trung dudng rudt.
Ngoai ra, ILC3s tao ra mot lugng IL - 22 16n hon so
vGi té bao Th17 sau khi AHR dugc gan chat két néi.

Trong rudt, cac quan thé té bao khac loai ton
tai trong cac té bao Treg Foxp3 + phu thudc vao
su biéu hién ctia neuropilin (Nrp1) va RORKT. Nrp'1
la mot marker bé mat dé phan biét Treg c6 nguén
g6c turtuyén tc (Nrp1+ tTregs) so véiTreg c6 ngudn
g6c ngoai vi (Nrp1 - pTregs). Trong rudt non va ruét
gia, tat ca quan thé con Treg Nrp1+ RORXT -, Nrp'1
- RORXT+ va Nrp1 - RORHT - biéu hién muc AHR
cao. Thiéu AHR trong cac té bao Treg nay lam gidm
dang ké cac quan thé con Nrp1 - RORXT+ va Nrp1
- RORKXT -, nhung khéng phdi Nrp1+ RORKXT - trong
rudt, trong khi nhiing quan thé & lach va hach mac
treo khong bi dnh hudng. Ngugc lai, kich hoat AHR
bang cach tiém FICZ uu tién tang cudng quan thé
Treg Nrp1 - RORXT -. Gidi trinh tu RNA thong lugng
cao cho thdy cac gen Ccr6, Gpr15, Itgae, Rgs9 va
Gzma quan trong d6i véi Treg homing va cac chiic



nang trong rudt dugc diéu chinh gidm xuéng &
Treg thiéu AHR trong khi cac gen lién quan dénTh1
Ifng, Ccl5 va Tbx21 dugc diéu hoa tang Ién. Hon
nlfa, cac té bao Treg bi€u hién AHR nay Uc ché bénh
suy mon do va viém dai trang do té bao T gay ra.

Nhu da mo ta & trén, gan AHR véi chat két noi
tao ra sy san sinh CYP1AT, lam gidm hiéu qua cac
chat két nGi AHR. Do d6, su biéu hién qua muc ciu
thanh cGia CYP1A1 & chuét lam can kiét nguén du
trt chia cac két néi AHR tu nhién, tao ra trang thai
gan nhu thiéu AHR. Té bao Th17 cla chudt thiéu
AHR khong san xuat IL - 22. Song song dd, cac té
bao Th17 bi€u hién qua muc cta CYP1A1 cho thay
giam san xuat IL - 22. Ca chu6t thiéu AHRva chuét
bi€u hién qua muc CYP1A1 déu biéu hién mat ILC3
trong rudt non va rudt gia. IL - 22 c6 nguén goc tur
té bao ILC3 va Th17 rat can thiét trong viéc bao vé
choéng lai Citrobacter rodentium. Do do6, viém dai
trang do C. rodentium gay ra trd nén de doa tinh
mang ca & chudt thi€u AHR va chuét biéu hién qua
muc CYP1A1. Mac du su gan AHR véi chat két n6i
diéu hoa su biéu hién CYP1A1, CYP1B1 va CYP1A2,
CYP1B1 va CYP1A2 khéng quan trong dé lam suy
giam cac chat két n6i AHR. Su biét héaTh17 va IL -
22 qua trung gian FICZ dat dugc nhd ndng do FICZ
cuc thap trong cac té bao CD4+ thi€éu CYP1A1.Hon
nlfa, FICZ thic day su biét héa té bao IL - 17A+ IL -
22+, nhung khoéng phdiIL- 17+ IL - 22—

Mac du gan AHR vaGi chat két néi cé xu huéng
anh hudng dén su biét héa té bao Th17 va Treg,
nhung két qua khong nhat quéan trong cac hé
théng th nghiém khac nhau. Liéu lugng va thoi
gian kich hoat AHR béi cac chat két néi AHR c6
ai luc cao c6 thé la nhimng yéu t6 chinh giai thich
s& phan cla su biét héa té€ bao T. D€ dat dugc
muc dich nay, Ehrlich va cong su da kiém tra anh
hudng cda liéu lugng thap va cao cla 4 chat két
néi AHR &i luc cao [TCDD, FICZ, 2 - (1H - Indol - 3
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- ylcarbonyl) - 4 - thiazolecarboxylic acid (ITE), va
11 - Chloro - 7H - benzo [de ] benzo [4,5] imidazo
[2,1 -a]isoquinolin - 7 - one (11 - Cl - BBQ] trén sy
biét hoa té bao TCD4 bang cach sit dung mé hinh
chuét déng loai bé me thanh F1.Tiém trong phuc
mac vdi liéu cao clia tat ca cac tdc nhan trén gay ra
su san xuat IL - 10, té bao T diéu hoa loai 1 Foxp3+
(té€ bao Tr1) vao ngay thu 2 va tang Tregs Foxp3+
vao ngay thu 10 clung vai viéc Uc ché dap Ung
dong loai. Ngoai ra, liéu thap clia cac chat két ndéi,
ngay ca khi dugc sir dung hang ngay, khéng lam
tang Tregs cling nhu khéng lam thay déi dap ting
déng loai, ma thay vao d6, lam tang ty lé té bao
CD4 + san xuat IL - 17.Tém lai, tich Iy bang ching
cho thay rang gan AHR véi chat két néi kich thich
té bao Th17 biét héa thanh té bao Th17/22. Cac
chat két ndi AHR cling c6 thé tang cudng quan thé
té€ bao diéu hoa, dac biét la & liéu cao.
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3.THU THE AHR VA VAY NEN

Bénh vay nén la mét bénh qua trung gian
mién dich (tu mién) biéu hién dudi dang san dé
bong vay lan rong. Nam gidi c6 nguy cG mac cao
gap dbi so vai nir gidi. Su dnh hudng vé mat tham
my do vady nén lam suy gidm nghiém trong chat
lugng cudc séng, su hai long va tuan tha diéu tri
ca bénh nhan cing nhu su 6n dinh kinh té xa
hoi. Ban chat tu mién cta vay nén dugc thé hién
bang ty 1é ddong mac cao cla viém khép vay nén
va cac bénh tu mién khac bao gém cac bénh
bong nudc tu mién. Vay nén cling di keém vai cac
bénh tim mach, bénh chuyén héa va bénh than,
dai dién cho moét tinh trang goi la tién trién viém
da (inflammatory skin march). Hiéu qua diéu tri
tuyét vdi cia thudc sinh hoc khang TNF -X/IL - 23/
IL - 17A trong vay nén cho thay vai tro trung tam
cla truc TNF - /IL - 23/IL - 17A trong cd ché bénh
sinh ctia né. Ngoai ra, cac yéu t6 di truyén va moi
trudng cling dugc biét la c6 lién quan dén qua
trinh sinh bénh cda vay nén.

Vi AHR cha yéu diéu chinh can bang mién
dich clia té bao Th17/22 va té bao Treg, AHR
dugc cho la sé déng maot vai tro quan trong trong
bénh sinh vay nén. Trong mét mo6 hinh vay nén
do imiquimod gay ra, su thiéu hut AHR lam tram
trong thém tinh trang viém da bang cach lam
tang biéu hién gen cua 1122, 1117a va 1123. Cudng
dd cia qua man cham cing dugc tang cudng &
nhitng con chuét thiéu AHR. Tuy nhién, cac thi
nghiém sau hon da ching minh rang su thiéu
hut AHR trong cac té bao khéng tao mau, bao
gom té bao siing, nhung khéng cé trong cac té
bao tao mau, c6 thé 1a nguyén nhan gay ra dot
cdp clia viéem. Bang cha y 13, tiém FICZ trong phuc
mac da cai thién tinh trang viém giébng nhu vay
nén do imiquimod gay ra. Tapinarof va FICZ ciing
lam gidm tinh trang viém da dang vay nén do
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imiquimod gay ra bang cach tic ché biéu hién gen
1117a, 1171, 1119, 1122, 1123a va ll1b. Tac dung diéu
tri cla tapinarof va FICZ phu thudc vao AHR vi
né khéng dugc quan sat thay & chuét thiéu AHR.
Trong mét thir nghiém hoat héa ex vivo déi véi
cac té bao c6 nang luc mién dich cu trd trén da
st dung da ngudi binh thuong, tapinarof Uc ché
su biéu hién cla théong bao IL17A khodng 50%
nhung lam ting biéu hién 1L22 (Hinh 2). G chuét,
IL - 22 dugc tao ra tur cac té bao Th17, KXT, ILC3 va
CD4 - CD8 - TCRX+. AHR la can thiét dé san xuat
IL - 22 b&i Th17, nhung khéng phai béi ba loai té
bao khac, trong tai dugc diéu tri bang imiquimod.
Mac du viém da do imiquimod phd bién nhu mét
mo hinh vay nén, nhung can chu y vi imiquimod
bi phan hay bsi CYP1A1 nén hiéu qua ctia thudc
cht van AHR ¢6 thé mét phan phu thudc vao tac
dung nay trong mé hinh imiquimod.

Cac nghién cttu mién dich mé hoc va PCR thoi
gian thuc da ching minh rang sy biéu hién cla
AHR va ARNT dugc diéu hoa tang lén & vung da
tén thuong clia bénh vay nén, trong khi su biéu
hién CYP1A1 gidm dang ké so véi nhém ching
binh thuong. Ngugc lai, ndong dé AHR va CYP1A1
trong huyét thanh déu tang & bénh nhan vay nén
5o vGi nhom chiing binh thudng. Cac nghién ctu
sau hon can dugc thuc hién dé lam ré nhing di
liéu gay tranh cai nay.

Song song vaGi cac nghién cdu tién lam sang,
tapinarof tai ché co hiéu qua trong diéu tri bénh
vay nén. Trong mot thi nghiém ngau nhién, mu
déi, c6 déi chiing gia dugc, 61 bénh nhan vay nén
thé mang c6 BSA 1-10% BSA va PGA |a 2 - 4 duoc
phan ngau nhién (ty 1& 2 :1) dé nhan kem tapinarof
1% hoac gia dugc, boi 2 1an mébi ngay trong 12
tuan. Vao tuan tha 12, su cai thién PGA la 62,8%
& bénh nhan dugc diéu tri bang tapinarof so véi
13,0% & bénh nhan dung gid dugc (p < 0,0001).



Ty 1& bénh nhan dat dugc PGA sach hodc gan nhu
sach cao haon dang ké khi diéu tri bang tapinarof
(67,5%) so vdi gid dugc (4,8%, p < 0,0001). Trong
mot th nghiém ngau nhién, mu doi, c6 doi
chiing ta dugc, sau nhanh khac (ty 1€ 1: 1: 1: 1: 1:
1) & bénh nhan nguai Ié6n mac vy nén vai BSA >
1% va < 15% va diém PGA > 2 tai thdi diém ban
dau, thanh céng diéu tri dugc xac dinh bdi PGA
bang 0 hodc 1 va su cai thién 2 dé & tuan 12 cao
hon dang ké & nhom tapinarof [65% (1% 2 lan moi
ngay), 56% (1% mot lan moéi ngay), 46% (0,5% hai
lan hang ngay), va 36% (0,5% mot lan moi ngay)]
so véi nhom ta dugc [11% (hai lan méi ngay) va
5% (mét lan mbi ngay)]; tac dung nay dugc duy tri
trong 4 tuan sau diéu tri. Bién c6 bat Igi phd bién
nhat (= 5%) la viém nang |6ng (19/152, 13% nhom
tapinarof va 1/75, 1% nhém ta dugc) va viém da
tiép xuc (12/152,8% chi & nhém tapinarof). Cac
nghién ctru lam sang va tién lam sang nay cing
c6 rang tapinarof c6 hiéu qua trong diéu tri bénh
vay nén va viém da co dia. Nam 2019, tapinarof
(kem benvitimod 1%) chinh thiic dugc chinh ph
Trung Quéc phé duyét st dung trong diéu tri vay
nén sau khi th& nghiém lam sang thanh cong &
Trung Quodc. Nhin chung, tai sao cac chat két noi
AHR tai chd va toan than lam gidm viém trong vay
nén bang cach ticchéIL- 17 valL- 22 in vivo trong
khi cac chat két noi tuong tu chi diéu chinh lam
tang su bi€u hién ctaIL- 17 va IL - 22 trén in vitro
van chua dugc biét ro.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Furue, M., Hashimoto - Hachiya, A., & Tsuiji,
G. (2019). Aryl Hydrocarbon Receptor in Atopic
Dermatitis and Psoriasis. International Journal of
Molecular Sciences, 20(21), 5424. doi:10.3390/
ijms20215424.

BAI TONG QUAN

2.Peppers, J.; Paller, A.S.; Maeda - Chubachi, T,;
Wu, S.; Robbins, K.; Gallagher, K.; Kraus, J.E. A phase
2, randomized dose - finding study of tapinarof
(GSK2894512 cream) for the treatment of atopic
dermatitis. J. Am. Acad. Dermatol. 2019, 80, 89-98.

3. Miao, W,; Hu, L, Scrivens, PJ,; Batist, G.
Transcriptional regulation of NF - E2 p45 - related
factor (NRF2) expression by the aryl hydrocarbon
receptor - xenobiotic response element signaling
pathway: Direct cross - talk between phase l and Il
drug - metabolizing enzymes. J. Biol. Chem. 2005,
280, 20340-20348.

4, Tsuji, G.; Takahara, M.; Uchi, H.; Takeuchi, S.;
Mitoma, C.; Moroi, Y,; Furue, M. An environmental
contaminant, benzo(a)pyrene, induces oxidative
stress - mediated interleukin - 8 production in
human keratinocytes via the aryl hydrocarbon
receptor signaling pathway. J. Dermatol. Sci. 2011,
62,42-49.

5. Kennedy, L.H.; Sutter, C.H.; Leon Carrion, S.;
Tran, Q.T,; Bodreddigari, S.; Kensicki, E.; Mohney,
R.P; Sutter, T.R. 2,3,7,8 - Tetrachlorodibenzo - p -
dioxin - mediated production of reactive oxygen
species is an essential step in the mechanism
of action to accelerate human keratinocyte
differentiation. Toxicol. Sci. 2013, 132, 235-249.

6. Kiyomatsu - Oda, M.; Uchi, H.; Morino - Koga,
S.; Furue, M. Protective role of 6 - formylindolo [3,2
- blcarbazole (FICZ), an endogenous ligand for
arylhydrocarbon receptor, in chronic mite -induced
dermatitis. J. Dermatol. Sci. 2018, 90, 284-294.

7.Mitamura,Y.;Nunomura, S.; Nanri, Y.; Ogawa,
M.; Yoshihara, T.; Masuoka, M.; Tsuji, G.; Nakahara,
T.; Hashimoto - Hachiya, A.; Conway, S.J,; et al. The
IL - 13/periostin/IL - 24 pathway causes epidermal
barrier dysfunction in allergic skin inflammation.
Allergy 2018, 73, 1881-1891.

s6 37 (Thang 12/2022) DA LIEU HOC| 115



BAITONG QUAN

8. Takemura, M.; Nakahara, T.; Hashimoto -
Hachiya, A.; Furue, M,; Tsuji, G. Glyteer, soybean
tar, impairs IL - 4/Stat6 signaling in murine bone
marrow - derived dendritic cells: The basis of its
therapeutic effect on atopic dermatitis. Int. J. Mol.
Sci. 2018, 19, 1169.

9. Kiss, E.A.; Vonarbourg, C,; Kopfmann, S,
Hobeika, E.; Finke, D.; Esser, C.; Diefenbach, A.
Natural aryl hydrocarbon receptor ligands control
organogenesis of intestinal lymphoid follicles.
Science 2011, 334, 1561-1565.

10.Lee,).S.;Cella,M.;McDonald, K.G.;Garlanda,
C.; Kennedy, G.D.; Nukaya, M.; Mantovani, A.

11. Holsapple, M.P; Morris, D.L.; Wood, S.C,;
Snyder, NK. 2,3,7,8 - tetrachlorodibenzo - p -
dioxin - induced changes in immunocompetence:
Possible mechanisms. Annu. Rev. Pharmacol.

Toxicol. 1991, 31, 73-100.

12. Robbins, K. Bissonnette, R; Maeda -
Chubachi, T,; Ye, L.; Peppers, J.; Gallagher, K.; Kraus,
J.E. Phase 2, randomized dose - finding study of
tapinarof (GSK2894512 cream) for the treatment
of plaque psoriasis. J. Am. Acad. Dermatol. 2019,
80, 714-721.

13. Boehncke, W.H.; Schon, M.P. Psoriasis.
Lancet 2015, 386, 983-994.

14. Furue, M.; Kadono, T. The contribution of
IL - 17 to the development of autoimmunity in
psoriasis. Innate Immun. 2019, 25, 337-343.

15.0gawa, E.; Okuyama, R.; Seki, T.; Kobayashi,
A, Oiso, N.; Muto, M.; Nakagawa, H.; Kawada, A.
Epidemiological survey of patients with psoriasis

in Matsumoto city, Nagano Prefecture, Japan. J.
Dermatol. 2018, 45, 314-317.

16. Ito, T, Takahashi, H.; Kawada, A.; lizuka, H.;
Nakagawa, H. Epidemiological survey from 2009
to 2012 of psoriatic patients in Japanese Society

116 | DA LIEU HOC s6 37 (Thang 12/2022)

for Psoriasis Research. J. Dermatol. 2018, 45, 293-
301.

17. Nakajima, K.; Sano, S. Mouse models of
psoriasis and their relevance. J. Dermatol. 2018,
45,252-263.

18.0gawa, E.; Sato, Y.; Minagawa, A.; Okuyama,
R. Pathogenesis of psoriasis and development of
treatment. J. Dermatol. 2018, 45, 264-272.

19. Di Meglio, P, Duarte, JH.; Ahlfors, H.;
Owens, N.D,; Li, Y,; Villanova, F,; Tosi, |.; Hirota, K.;
Nestle, F.O.; Mrowietz, U,; et al. Activation of the
aryl hydrocarbon receptor dampens the severity
of inflammatory skin conditions. Immunity 2014,
40, 989-1001.

20. Smith, S.H.; Peredo, C.E.; Takeda, Y.; Bui,
T.; Neil, J.; Rickard, D.; Millerman, E.; Therrien, J.P,;
Nicodeme, E.; Brusq, J.M.; et al. Development of
a topical treatment for psoriasis targeting RORy:
From bench to skin. PLoS ONE 2016, 11,e0147979.

21. Cochez, PM.; Michiels, C.,; Hendrickx,
E.; Van Belle, AB.; Lemaire, M.M.; Dauguet, N,
Warnier, G.; de Heusch, M.; Togbe, D.; Ryffel, B.;
et al. AhR modulates the IL - 22 - producing cell
proliferation/recruitment in imiquimod - induced
psoriasis mouse model. Eur. J. Immunol. 2016, 46,
1449-14509.

22. Mescher, M,; Tigges, J.; Rolfes, K.M.; Shen,
A.L; Yee, J.S,; Vogeley, C,; Krutmann, J.; Bradfield,
C.A,; Lang, D.; Haarmann - Stemmann, T. The Toll -
like receptor agonist imiquimod is metabolized by
aryl hydrocarbon receptor - requlated cytochrome
P450 enzymes in human keratinocytes and mouse
liver. Arch. Toxicol. 2019, 93, 1917-1926.

23.Beranek, M,; Fiala, Z.; Kremlacek, J.; Andrys,
C.; Krejsek, J.,; Hamakova, K.; Palicka, V.; Borska,
L. Serum levels of aryl hydrocarbon receptor,
cytochromes P450 1A1 and 1B1 in patients with
exacerbated psoriasis vulgaris. Folia Biol. (Praha)



