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So’ d6 mo ta thi nghiém phat hién ra té bao T diéu hoa trong kiém soat bénh tw mién ctia nhém nghién ctru Sakaguchi. Anh: NNC.

PHAT HIEN MOI LIEN QUAN TO1 HE MIEN DICH

Tran Thuy Hwong Quynh

Dai hoc Y khoa Kansai, Osaka, Nhat Ban

1

Hé mién dich 1a bé may quan trong
gitip co’ thé chéng lai vi rut, vi khuan
va cac vi sinh vat la méi ngay. Néu
khéng c6 hé mién dich, con ngwi
khé c6 thé tén tai. Nhiém vu chinh
cta hé mién dich la nhan dién, phat
hién va loai bé6 mam bénh, du ching
c6 rat nhiéu dic diém khac nhau,
tham chi giong té bao khée manh.
Vay hé mién dich lam thé nao dé
phan biét té bao can tan céng va té
bao can bao vé?
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ruwdc day, cac nha khoa hoc tin rang, ho biét cau

trd |oi cho cau hai trén, té bao mién dich trwéng

thanh théng qua mot qua trinh goi la dung nap

mién dich trung tam (central immune tolerance).
Tuy nhién, trén thwc té hé mién dich cla co thé nguoi phirc
tap hon chung ta nght.

Nam 2025, ba nha khoa hoc Mary E. Brunkow, Fred
Ramsdell va Shimon Sakaguchi da dwoc trao Giai Nobel Y
sinh cho nhirng phat kién quan trong lién quan dén dung nap
mién dich ngoai vi (peripheral immune tolerance). Nghién ciru
ctia ho tap trung vao té bao T diéu hoa (regulatory T cell) - mét
thanh phan dwoc xem nhw “hang phong ngu” cia hé mién
dich. Céng trinh nay mé ra nhiéu hwéng nghién ciru méi trong
diéu tri bénh tw mién, ung thw va cay ghép té bao géc.

Té bao T 1a gi?

Té bao lympho T (hay té bao T) la mét loai bach cau thudc
dong té bao lympho, déng vai trd quan trong trong hé thdng
mién dich dap ng ctia co thé. Té bao lympho T cé ngudn
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gbc tr té bao gbe tao mau tly xwong va dwoc trwdng
thanh & tuyén trc. Té bao T dwoc chia lam 2 nhom:

T hé tro (Helper T cells): 1a nhém té bao lién tuc
“tudn tra” doc sudt co thé, mot khi phat hién ra vi sinh
vat xam nhap, chuing sé glri cac tin hiéu bao dong dén
cac té bao mién dich khac, sau dé cac té bao mién
dich sé tAn céng mam bénh.

T doc (Killer T cells): 1a nhdm té bao ¢ chirc nang
“tieu diét” cac té bao da nhiém bénh, hoac té bao ung
thw.

Bén canh hai loai T hd tro va T ddc, hé mién dich
con co cac loai t& bao khac véi chire nang riéng biét.
Tuy nhién, trong noi dung bai viét, s& chi ban xung
quanh té bao T.

Phat hién ve té bao T diéu hoa ciia nhém nghién ciiu
Sakaguchi

Tét ca cac té bao T déu c6 mot loai protein dac biét
trén bé mat goi 1a thu thé té bao T (T-cell receptor).
Cac thu thé nay duoc vi nhu mét loai cdm bién. Nhe
cac cdm bién nay, t& bao T cé thé sang loc dwoc cac
loai t& bao khac va tn cong cac vat thé la. Thu thé
té bao T v6 cung dac biét, véi nhiéu hinh dang khac
nhau. Cac thu thé nay dwoc tao nén tir viéc két hop
ngau nhién nhiéu gen khac nhau. Vé ly thuyét, diéu
nay nghia la co thé ching ta c6 thé tao ra hon 105 loai
thu thé té bao T khac nhau.

S6 lwong 16N thu thé cac té bao T khac nhau dadm
bdo dwoc rdng co thé ngudi lubn cé khd nang tao
ra cac may quét dé phat hién hinh dang cta céac vi
sinh vat xadm nhap, bao gi“)m cac loai virus m¢i nhw
COVID-19. Tuy nhién, co thé ciing sé& cé thé tao ra
cac thu thé té bao T bam vao cac phan mé cda chinh
co thé. Vay diéu gi khién cac té bao T phan &ng véi vi
khuan gay bénh nhung lai khéng phan (rng véi té bao
cta chinh co thé?

Trwdc day cac nha khoa hoc gia thiét rang, khi té
bao T trwdng thanh & tuyén (rc, ching sé duwoc kiém
tra ky lwéng va loai bd nhirng té bao T nao phan (rng
vGi té bao cla chinh co thé. M6t vai nha khoa hoc tin
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rang, trong co thé ngudi cd mot loai t& bao goi 13 té
bao T trc ché (suppressor T cell), t& bao nay sé x& ly
nhing t& bao cé nguy co. Tuy nhién, nha khoa hoc
Sakaguchi da dwa ra mét y twédng khac biét, 6ng tin
rang hé mién dich can phai c6 “hang phong ngu”.

Trong mét nghién ctvu, nhém clia Sakaguchi da cat
bd tuyén (rc clia chudt con méi sinh va dy doan réng
chuét bi loai bd tuyén (¢ sé& cé it té bao T hon va hé
mién dich yéu hon. Tuy nhién, khi phau thuat cat bé
tuyén trc ctia chudt con sau khi sinh dwoc 3 ngay, thi
hé mién dich lai phat trién rAm rd, dan t&i mot sd bénh
tw mién. D& hiéu ré hon vé hién twong nay, tir nhivng
nam 1980, nhém cla Sakaguchi da tach té bao T tw
chudt trwdng thanh va tiém vao chuét bj cat tuyén (rc.
Két qua 1a té bao T dwoc tiém vao coé thé bao vé chuot
khoi cac bénh tw mién. Diéu nay giup Sakaguchi tin
rang, hé mién dich can phai cé mét “hang phong ngu”
nao do dé kiém soat cac té bao T khac.

Trong qua trinh phan lap té bao T, cac nha khoa
hoc st dung mot loai thu thé dac trwng trén bé mat
té bao. Vi té bao T hé tre, thu thé dac trung 1a CD4,
voi té bao T doc, thu thé dac trung 1a CD8. Nhém
nghién ctvu cla Sakaguchi st dung t& bao T ¢6 thu
thé CD4 tiém vao chudt dé bao vé chudt khdi bénh tw
mién. Thong thwdng, t& bao T hd tro sé kich hoat dap
¢ng mién dich dé tan cong vat thé la, nhung trong thi
nghiém, t& bao T hé tro lai kim hdm ng&n cho hé mién
dich tAn cong co thé. Tir day Sakaguchi tin réng, trong
nhom té bao T hé tro phai cé6 moét loai té bao dac biét
nao do. Té bao nay duoc goi la té bao T diéu hoa.

Phat hién vé FoxP3 ciia nhom hai nha khoa hoc Brunkow

Trong khi nhom Sakaguchi nghién ctru chirc nang
cla té bao T diéu hoa, mot hwéng nghién civu khac
lai tap trung vao yéu té di truyén kiém soat loai té bao
nay.

Hai nha nghién cu Mary Brunkow va Fred
Ramsdell khi dang lam viéc tai cong ty phat trién thubc
diéu tri bénh tw mién, da chu y t&i mot dong chudt
goi la scurfy v&i dac treng khi sinh ra c6 lan da bong
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M6 ta chudi gen c6 chira dot bién trén gen FoxP3, Ia nguyén nhan gay ra bénh tw mién & chuét scurfy, theo nghién ctru ciia Brunkow

va Ramsdell. Anh: NNC.

tréc va cé vay, 1a lach va bach huyét cuc ky 16n, dong
chudt nay chi sbng dwoc vai tuan. Dong chudt nay cé
moét dac trwng la con dwc sé bénh nang hon con cai
(a6t bién c6 lién quan t&i nhiém sac thé gidi tinh), sau
nay, cac nha khoa hoc da tim ra dwoc do co thé con
dwc bi tAn cong bdi té bao T.

Khi hai nha nghién ctru Brunkow va Ramsdell tim
céach 1ap ban dd gen clia dong chudt trén, ho phat hién
ra rang, dot bién nam & vung gitra ctia nhiém sac thé
X, trong d6 c6 20 gen nguy co gay bénh. Tiép theo, ho
so sanh nhirng gen nay & chudt khée manh va chuét
scurfy. Sau nhiéu nam nd lwc, ho da tim ra dot bién
trén gen FoxP3, hay con goi la dét bién scurfy.

Trong subt qua trinh nghién ctru, hai nha khoa hoc
Brunkow va Ramsdell da lién hé gitra bénh tw mién
& chudt scurfy va bénh tw mién & ngudi (Immune
dysregulation, Polyendocrinopathy,  Enteropathy,
X-linked syndrome - IPEX, la mét bénh tw mién cling
c6 lién két véi nhiém sac thé X), tir d6 phat hién ra dot
bién ctia gen FoxP3 & ngudi cling gay bénh tw mién.

Vao nadm 2001, hai nha nghién clu da cong bd
quéc té vé phat hién dot bién trén FoxP3 cé thé gay
bénh tw mién trén chudt scurfy va ngudi. Khi lién hé
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phat hién nay v&i nghién clru clia Sakaguchi, cac nha
khoa hoc nhan ra FoxP3 c6 thé 1a mét gen quan trong
trén té bao T diéu hoa da dwoc nhac dén trwdc do.

Sau nay, Sakaguchi va mét s6 nhém nghién ctu
khac, chirng minh dugc réng gen FoxP3 dwoc xem la
yéu td diéu hoa trung tam dbi véi sy phat trién va chirc
nang cla té bao T diéu hoa, giup té bao nay ngan cac
té bao T khac khong tAn cong nham vao té bao cua
co thé. Co ché nay vé cung quan trong va duoc goi
la hién twong Dung nap mién dich ngoai vi (peripheral
immune tolerance). Té bao T diéu hoa ciing giup hé
mién dich én dinh lai sau khi da tAn cong vi sinh vat
la xam nhap, dé tranh tan cong cac té bao lanh khac.

Ve gen FoxP3 trong hénh Iy ung thy

Té bao T diéu hoa FoxP3* ban dau dwoc san xuat
& thy xwong, sau do phat trién va biét hda & tuyén e,
goi la té bao T diéu hoa cé ngudn gbc tuyén trc. Bén
canh d6, t& bao FoxP3* co thé biét héa twr t& bao T
diéu hoa trinh nguyén (“naive”) khi nhan dién khang
nguyén hodc trong diéu kién cé cac cytokine nhat dinh
& md ngoai bién, dwoc goi 1a t& bao T diéu hoa co
ngudn gbc ngoai bién. Theo nhiéu nghién ciru gan
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day, tang lwong t& bao T FoxP3* trong vi méi trwéong
khdi u (tumor microenvironment) cé lién quan t&i tién
lwong clia bénh nhan ung thw.

Trong vi méi trwdng khéi u, té bao T diéu hoa dugc
hoat héa cao, gay trc ché mién dich manh va biéu
hién yéu t6 FoxP3 cao. Té bao T diéu hoa trc ché hoat
dong clia mot sb té bao mién dich nhw té bao T sat
tha (Teff, T effector), t& bao giét tw nhién (NK, natural
killer), bach cau don nhan/dai thuwc bao (monocyte/
macrophage) va té bao trinh dién khang nguyén
(antigen-presenting cell) qua nhiéu co ché khac nhau,
cubi cung dan dén chét t& bao theo chwong trinh
(apoptosis) va trc ché hoat ddng va tang sinh cta Teff.

O ngudi khde manh, té bao T diéu hoa chiém
khoang 5-10% téng sb t& bao CD4* trong tuan hoan.
Tuy nhién, & nhitng bénh nhan mac ung thw nhw ung
thw phdi, budng trirng, da day va melanoma lai chiém
lwong I&n dang ké trong téng sb té bao CD4* & mau
ngoai bién. O’ bénh nhan ung thw, tan suét hién dién
cla t& bao T didu hoa tudn hoan tang khoang 2 1an so
v&i & nguwoi khée manh.

Thdng ké cho théy, trong céac trwdng hop dién hinh
nhw ung thw phéi, ung thw than, ung thw da day, ung
thw va, ung thw budng trirng, néu bénh nhan cé nhiéu
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té bao T diéu hoa FoxP3" tich tu bén trong khdi u sé
lién quan dén két qua diéu tri kém hon va ty 1é séng
con ngan hon. Bén canh dé, t& bao T diéu hoa FoxP3*
con chi ra nguy co khang lai ctia khdi u véi mot sé
phwong phap diéu tri mién dich (nhw thubc (e ché
diém kiém soat mién dich), dan t&i ung thu tién trién
va tién lwong lam sang kém. Tuy nhién, nhiéu bao céo
ciing chi ra rang, & mot sb it loai ung thw, dién hinh
nhw ung thw dai truc trang, ung thw dau cd, viéc cé
nhiéu té bao T diéu hoa FoxP3* c6 tién lwong bénh tét
hon va ty 1& séng cao hon. Van dé liéu té bao T diéu
hda FoxP3* mang lai y nghia tich cwc hay tiéu cwc dén
tinh trang bénh van con dang tranh cai do phu thuéc
vao nhiéu yéu té nhw loai ung thw, giai doan bénh va
dac diém phan t& cta khéi u.

Dwa trén nhitng phat hién quan trong cla
Sakaguchi, Brunkow va Ramsdell, hién nay dang co
rat nhiéu huwéng di méi trong viéc danh gia tién lwong
va phat trién diéu tri bénh dwa trén biéu hién va chirc
nang cla té bao T diéu hoa. Trong twong lai, ching ta
c6 thé mong ch& nhiéu bwéc tién xa hon trong chan
doan, diéu tri va tién lwong bénh tw mién, ung thw
cling nhw céy ghép &
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