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TIM HIEU VE VAI TRO CUA PAI THU'C BAO TRONG
LIEU PHAP MIEN DICH CHONG UNG THU

Tran Thi Thanh Hwong ', Nguyén Thi Huong Ly

Truong Bai hoc Cong nghé Thong tin va Truyén théng — PH Thdi Nguyén

TOM TAT

Pai thuc bao 1a loai té bao mién dich Xuét hién véi sb lugng 16n trong moi trudong vi thé cua khéi
u, lac dau dai thuc bao kich thich khéi u phat trién bang cach hd trg sy hinh thanh mach méau dé
chiém 14y ngudn dinh dudng ctia té bao lanh. Tuy nhién, khi ¢6 kich thich phu hop thi dai thuc bao
d6 lai tiéu diét khéi u. Vi vdy ngudi ta di tim cach ting cudng hiu qua tin cong khdi u cua dai
thue bao béng cach thiét ké cac doan Fc dé lién két manh hon véi cac thu thé Fe, st dung cac
khang thé ddng dic hiéu, chiing bam ddng thoi v6i khang nguyén trén & bao khdi u va cac thu thé
trén céc dai thuc bao va thiét ké cac loai thudc két hgp khang thé.

Tir khéa: Dai thue bao; khéi u; khéng thé; mién dich; thuoc

MO DAU

Trong co thé mdi nguoi co téi 60 nghin ty té
bao va chiing thay doi mdi ngay. Té bao ung
thu dugc coi nhu nhiing “ké phan bdi” trong
hang ngii nhimng “té bao lanh”, ung thur 1a mot
nhom bénh do bat thuong trong biét hoa va
16i loan su sinh san cua té bao. Khi do, ching
tré thanh ké xa la véi co thé va hé mién dich
s& coi té bao ung thu 1a ké xam nhap dong
thoi phat dong phan ing mién dich tin cong.
Ung thu 1a mot trong nhiing nguyén nhan
hang dau gdy nén bénh tit va tir vong trén
toan thé gi¢i. Chi tinh riéng & M§, mdi nim
¢6 téi hon 575.000 ngudi chét va hon 1,5
triéu nguoi dugc chdn doan mdc bénh ung
thu. Cudc chién chéng lai can bénh nay cua
nhan loai dang cap thiét hon bao gid hét.

Hién nay, liéu phap mién dich ung thu dang la
mot trong nhiing linh vyc hira hen nhat trong
nghién clru va diéu trj ung thu. Muc ti€u cia
lidu phap nay 1a kich thich hé théng mién dich
ctia bénh nhén nhén ra té bao ung thu la la dbi
v6i co thé va tin cong chiing.

Céc dai thyc bao 1a nhiing t& bao quan trong
ciia hé théng mién dich duoc hinh thanh dé
nhan biét, nudt chimg va tiéu diét cac té bao
dich, ching 14 trung gian rat hiéu qua cho li¢u
phap khang thé chéng ung thu.

* Tel: 01652 314946, Email: ttthuong@ictu.edu.vn

Trong bai bdo nay, chiing tdi thao luan vé vai
tro cta dai thuc bao trong cac khdi u rin va
phuong phap st dung dai thuc bao lam dap
ting cho li¢u phap khéng thé chong ung thu.
VAI TRO CUA PAI THUC BAO TRONG
LIEU PHAP MIEN DICH UNG THU

Dai thuc bao trong mé6 lanh va trong Kkhéi u
Cac dai thyc bao cé kha nang thyc hién qua
trinh thyc bao, mot qua trinh lién quan dén
viéc hap thu va phan hay cac chit nhu: Manh
vun, té bao chét hay mam bénh, chung ciing
dong mot vai tro quan trong trong su phat
trién ciia cAc mach mau.

Céc té bao mién dich bam sinh nay nam trong
cac md khip co thé va nd ton tai ¢ dang dai
thuce bao dwoc biét héa trong cac md chuyén
biét, vi du: Té bao kupffer nam trong gan, té
bao thin kinh dém trong néo, té bao xuong &
trong xwong va cac dai thuc bao phé quan
nam trong phdi. Chang nhan ra dich nho thu
thé nhan dang khudn, thu thé thu nhit va thu
thé phan giai doan khang thé (Fc — fragment
crystallizable) [10].

Céac dai thuc bao tham gia nhiéu trang thai
bénh Iy bao gébm nhidm trung, viém, chira
lanh vét thuong va ung thu. Trong cac phan
mg viém, cac dai thyc bao tiét ra cac chat
trung gian gay viém bao gdm yéu té hoai tir
khéi u (TNFa. — tumor necrosis factor),
interleukin (IL-1p) va nitric oxide, ching hoat
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hoa co ché khang viém, gop phan vao viéc
giét chét cac sinh vat gay bénh. Mot khi cac
dai thuc bao bét giir cac tac nhan gay bénh,
c4c tac nhan nay s& nam trong céac khong bao,
khong bao nay sau d0 s€ hoa mang vai tiéu
thé. Bén trong céc tiéu thé, cac enzyme ciing
nhu cac géc dxy tu do doc s& tiéu huay tac
nhan xam nhap nay [8].

Céac dai thyc bao thuong c6 mat voi ) luong
16n bén trong moi truong khéi u. Thong
thuong, khi khong co liéu phap diéu tri nao
can thiép thi chinh nhimng dai thuc bao ay lai
¢6 thé thuc ddy khoi u phat trién. Tuy nhién,
khi c6 kich thich cta khang thé thich hop thi
cac dai thyc bao nay lai c6 thé dap tng manh
mé chéng lai khéi u [10].

MBoi trudng vi thé khéi u 1a mot phic hop céc
té bao ung thu khong dong nhat vé di truyén
va cac loai té bao khac nhau. Céc té bao nay
bao gém cac té bao noi md, cac nguyén bao
soi lién quan dén ung thu va cic quan thé
khac nhau cua céac té bao mién dich. Pai thuc
bao 1a mét trong nhitng té bao mién dich phd
bién nhit trong méi truong vi thé khéi u cua
cac khéi u ran. O giai doan dau, dai thuc bao
c6 thé thiic ddy su phét trién va ting sinh cua
khdi u bang cach hd tro sy hinh thanh mach,
thuc hién tai tao khung, giai phong céc yéu t6
tang trudng va cac cytokine tc ché mién dich.
Loai dai thuc bao nay lai ddi lap voi dai thuc
bao & giai doan ddu cua qua trinh viém va cac
dai thuc bao hoat dong phan 16p, ching tan
cong mam bénh. Mét s6 nghién cau cho thay
mac d6 tham nhiém cua dai thuc bao lién
quan dén tién lugng xau trén nhiéu loai ung
thu khac nhau, cé sy twong quan manh mé
gitta mat do dai thuc bao va ty Ié sdng s6t
kém cua té bao ung thu trong ung thu tuyén
tuy, v, phoi, co tir cung, bang quang va u
lymphé Hodgkin [4].

Céc té bao trong vi mdi truong cia khdi u
thuong phai d6i mat véi mot mirc oxy va dinh
dudng nhat dinh. Ap lyc thiéu oxy trong mau
khong nhitng lam thay d6i su trao ddi chit
ctia céc té bao khdi u ma céa cac dai thuc bao,
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chung thay doi kiéu hinh va sy chuyén hoa dé
tao ra chuong trinh téi tao lai khdi u. Cac té
bao khdi u chét lai trd' thanh mot hé thdng
giao tiép thu hut cac dai thuc bao va chi dao
céc kiéu hinh cia ching. Tuy thudc vao ché
do chét cia t¢ bao khdi u ma dai thuc bao
thay ddi su phan cuc tir hoat dong kich hoat
manh tién viém sang kich hoat uc ché mién
dich hay khang viém [8].

Pai thure bao va li¢u phap mién dich ung thw
Trude day, nguoi ta khong cong nhan vai tro
cua dai thuc bao vi n6 khé nghién ctru hon so
v6i té bao giét tu nhién (NK — natural killer)
hay té bao bach cau khac. Cac dai thuc bao
khong tuan hoan trong méau, do d6 ching
khong thé tinh ché voi sb lwong 16n. Thay vao
d6, nguoi ta phai phan tach cac dai thuc bao
ngodi co thé tir bach cdu mono bang cach
nudi ciy trong vong 1 tudn hodc 1au hon véi
su ¢6 mat cua huyét thanh nguoi va cac yéu to
tang truong nhu yéu td kich thich quan thé dai
thuc bao (MCSF - macrophage colony
stimulating factor) [1], [2]. Hon nita, cht doc
qua trung gian dai thuc bao dugc tao ra sdém
do sy phan chia dai thyc bao gdy ra thach
thirc vé mat k¥ thuat nén doi hoi phai cé kinh
hién vi va may dém té bao dé xac dinh s
luong t& bao hdp thu. Cic xét nghiém giai
phong crom - tiéu chuan vang dé do hién
tugng gdy doc té bao phu thudc khang thé
(ADCC- antibody- dependent cell-mediated
cytotoxicity) khong du dé danh gia tinh gay
doc cta té bao dai thuc bao vi dai thuc bao
giit lai phan dau do phéng xa sau khi thuc
bao. Vi nhiing 1i do d6 ma dai thuc bao khong
dugc chap nhan 1a cac té bao dép img voi ung
thu. Ldc nay, nguoi ta lai coi cac NK 1a yéu
td mién dich co ban cia liéu phap khang thé
vi chiing ¢6 lién quan dén ADCC [7].

Tuy nhién, trén thyc té cac dai thuc bao dong
vai trd quan trong ddi v6i hiéu qua cua nhiéu
loai khang thé hon vi chung thuc hién qua
trinh phan bao phu thudc khang thé (ADCP —
antibody dependent cellular phagocytosis).
Hon nita, cc dai thuc bao biéu hién tt ca cac
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16p cua thy thé Fey nguoc lai v6i cac té bao
NK, chiing biéu hién chi yéu 1a FeyRIIIa [9].
Trong mét nghién ciru dwgc xudt ban nim
1980, ngudi ta di tim thay cac khang thé don
dong chéng lai khang nguyén khéi u kich
thich hién tuong thuc bao cac t& bao ung thu
trong Ong nghiém, chung gay tham nhidm dai
thyc bao vao trong khdi u va pha huy khéi u
c6 trung gian la dai thuc bao & chudt. Cac
nghién ctru gan diy di chimg minh hién
tugng thuc bao dap ng véi cac khang thé tri
liéu, nhu khang thé khang CD-20-rituximab.
biéu tha vi 1a cac dai thuc bao phan cuc téi
mot trang thai lién két khdi u véi M-CSF va
IL-10 d4 biéu hién sy ting hién twong thuc
bao cua cac té& bao lympho duoc opsonin hoa
vOi rituximab hon 1a cac dai thuc bao phén
cuc dén trang thai tién viém. Sy phéan cuc din
dén viéc diéu chinh cua cac thu thé Fey lén
dai thuc bao, tuong quan véi phan ung di
mg. Hon nita, & nguoi tat ca cac phan 16p cua
IgG déu co thé giy ra hién twong thuc bao &
dai thuc bao, didu d6 ching to can sir dung
mot loat cac rituximab véi cac ving bién d6i
gidng nhau nhung khac nhau vé dang iso cia
chudi ning. Ngay & IgG4 clia ngudi, loai ma
biéu hién it ADCC déu c6 kha ning kich thich
hién tugng thuc bao cia dai thuc bao, n6 lam
duogc diéu do 1a nho kha nang thu hat cac thu
thé Fc ¢o trén cac dai thuc bao ma khong co
trén cac té bao NK. Phat hién nay cho thdy
phan 16n cac khang thé gan véi khdi u co thé
st dung cho li€éu phap kich thich hién tugng
thuc bao ctia dai thuc bao [2].

Trong co thé, cac dai thuc bao cling gilr vai
trd quyét dinh 1én cac tac dong cua cac liéu
phap khang thé. O chudt CSF-lop c6 khiém
khuyét vé s6 lugng dai thuc bao ciing cé phan
tmg khiém khuyét v6i khang thé chdng lai
CD20. Nguoc lai, cac khang thé van c6 hiéu
qua ¢ nhitng con chudt thiéu té bao T va B
hodc té bao NK, diéu d6 cho théy cac dai thuc
bao gy hiéu qua chinh cho cac khang thé
trong co thé [6].

Céc nghién ctru vé khang thé khang CD142
dbi voi ung thu va cling thé hién ring mic du

cac dai thuc bao hd tro cho su phat trién cua
khdi u nhung chung ciing rat can thiét cho tac
dung khang khdi u cua cac khang thé. Cac
nghién ctru khac da kiém tra su phdi hop cua
cic liéu phap khang thé véi cytokine. Khi
diéu tri bang yéu t6 kich thich tao thanh dai thuc
bao, n6 hoat hoa dai thuc bao va cac té bao tiy
khac thi hi€u qud cta rituximab véi ung thu
hach va khang thé khang GD2 d6i voi u nguyén
bao than kinh déu duoc ting cudng [3].

Vi véy, dai thuc bao 1a tac nhan chu chét cho
hiéu qua cua cac khang thé trong co thé va hé
théng niém mac tinh mach giit vai trd chinh
trong viéc loai bo cac té bao khdi u trong
dong tuan hoan - cac t& bao khdi u nay bam
v6i cac khang thé tri lidu.

CAC PHUONG PHAP KICH THICH DAI
THUC BAO TRONG LIEU PHAP MIEN
DICH UNG THU

Thiét ké khang thé dé kich thich dai thuc bao
Céc dai thuc bao dong vai trd quan trong dbi
v6i hiéu qua cta nhiéu loai khang thé vi
chung thuc hién qua trinh phan bao phu thude
khang thé, cac dai thuc bao biéu hién tit ca
cac 10p cua thu thé Fey.

Dai thyuc bao 1a tac nhan dap ung dong vai tro
quan trong trong liéu phap mién dich ung thu
do d6 nguoi ta da c6 nhiéu nd lyc nham ting
cuong dap ung cua dai thyc bao véi khang
thé. M6t trong nhing cach tiép can 1a thay doi
su gan két cua khang thé vé6i thu thé Fc thong
qua k¥ thuat phan tir. Cac khang thé duogc gin
thém glycol dé khong c6 fucosylation, didu do
lam cho su g'fm két voi cac thy thé Fcy manh
hon. Vi vy, cac khang thé nay biéu hién tinh
gdy doc qua trung gian t& bao phu thudc
khang thé manh hon va ting thuc bao tot hon.
Bing chimg 1a cac nghién ciu vé
obinutuzumab, mét loai khang thé khang CD-
20 c6 gin dudi glycol di duoc st dung dé
diéu tri bénh bach ciu lympho man tinh. Céc
nghién ctru khac ciing thiét ké protein khac dé
phat trién bién thé Fc nhim ting cudng lién
két voi thyu thé Fe. Lazar et la di tao ra cac
bién thé IgG1 trén ngudi nhiam tang ai luc voi
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FcyRIlla. Ho ciing tim ra rang cic bién thé
nay cai thién tinh giy doc qua trung gian té
bao phu thudc khéng thé va hién tuong thuc
bao cua dai thuc bao dé dap tng voi
trastuzumab va rituximab. Trong mdt nghién
ctru gan ddy, mot khang thé khang CD-19 c6
cung bién doi nhu vay da cai thién tinh gay
ddc qua trung gian té bao phu thudc khang thé
va hién tuong thuc bao trong 6ng nghiém va
tang cudng hiéu qua trong cac mau phé nang
ctia cac khdi u 4c tinh té bao B. Cach tiép can
nay ching minh tinh an toan va hiéu qua &
giai doan 1 ciia mot nghién ctru 1am sang [4].
Mot cach tiép can thu vi khac 1a tao ra chudi
lai Fc gitra IgG va IgA goi la cac khang thé
“cross-isotype”, nd gin voi ca thy thé FcaR
va Fey nham ting cudng hiéu qua cua tiy va
hién tuong thuc bao. Nguogc lai, khi phat trién
céc liéu phap ma cé anh huong khong tot toi
hiéu qua chirc ning mién dich, can cén nhéc
dén phan tng cia dai thuc bao vi ching biéu
hién tat ca cac 16p cua thy thé Fey va dép ung
v6i tit ca cac phén 16p IgG [2].
Mot chién luoc khac dé thu huat cac dai thuc
bao 1a tap trung vio cac khang thé dong dic
hiéu, chiing bam dong thoi véi khang nguyén
trén t& bao khdi u va cac thu thé trén cac dai
thuc bao. Pidu d6 c6 nghia 1a ching lién két
cac dai thuc bao véi cac té bao ung thu dé
tang tinh ddc hiéu va hiéu qua chdng khéi u.
Thir nghiém ban dau ddi voi phuong phéap
nay 1a kiém tra mot khang thé co do dic hiéu
kép ddi v6i HER2 va FcyRIIla trong mot
nghién ctru 1am sang cho bénh nhéan ung thu
biéu mé tuyén HER2+. Mot s ddu hiéu kha
quan da dugc ghi nhén, nhung do cytokine
phan Ung qua manh ngay chi véi lidu lugng
thip nén thir nghiém phai dimg lai & d6. Cac
khang thé dong ddc hiéu moi c6 muc tiéu la
FcyRIlla va CD30 hién dang phat trién cho
bénh u lympho Hodgkin. Cac két qua vé hoa
hoc c6 lién quan dén cac doan Fab c6 muc
tiéu 1a FcyRI va HER2 cﬁng da dugc danh
gla Két qua cho thay, kiéu liéu phap nay co
thé gdy ra sy giam hi¢n tuong thuc bao & cac
té bao dai thuc bao trong dng nghiém va biéu
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hién mdt chut hiéu qua trong cac thir nghiém
lam sang [9].

Mot khang thé déng dac hiéu tuong tu nhim
t6i FcyRI va thy thé yéu t6 ting trudng bicu
mdé (EGFR - erpidemal growth factor
receptor) ciing di dugc kiém tra trong cac thu
nghlem lam sang cho cac khdi u ran voi thanh
cong tbi thiéu. Mot sd han ché trong cac
nghién ctru nay t6i muc tiéu FeyRI co thé 1a
do thiéu Fe thich hop dé kich thich dai thuc
bao [10].

Mic du cac khang thé dong dic hiéu nhim
dén cac dai thuc bao va cac khodi u van chua
chung minh du hi€u qua trong cac thur nghiém
lam sang, nhung liéu phap nay van day hua
hen. Cac thu thé bo sung vao cac dai thuc bao
can dugc thir nghiém dé xac dinh d6 an toan
va cach hiéu qua nhat dé hd trg cho cac té bao
mién dich nay vi lgi ich ctia bénh nhan.

Céc dai thuc bao dap wng véi thude két
hop khang thé

Thubc két hop khing thé (ADC — antibody
drug conjugates) c6 cac khang thé bam voi
khéi u két hop véi cac phan tir nho, 1a loai
thudc chdng ung thu méi dang duoc sir dung.
Liéu phap nay gin két voi khang nguyén khoi
u va 1am cho té bao ung thu ndi sinh tré nén
doc. Tuy nhién, vi cac khang thé co thé tham
gia cing véi dai thuc bao va cac té bio mién
dich khac théng qua cac thu thé Fc nén cin
xem xét cac phan tng phu 1én céc té bao mién
dich. Cac ADC c6 thé gdy doc nhat dinh dé
cac dai thuc bao tin cong khdi u. Khang thé
khang CD30 brentuximab khi thir nghiém véi
khang thé don lai c6 thé kich thich hién tuong
thuc bao va chirc nang cua dai thuc bao trong
co thé song. Tuy nhién, khi brentuximab khi
két hop véi doc td té bao vedotin thi ADC lai
lam mét di hiéu qua cua dai thuc bao va gidi
han chirc ning ciia chiing. Nguoi ta ciing thiét
ké ADC dé tang cudng chirc ning thuc bao
cua dai thuc bao, dé lam duoc diéu do nguoi
ta két hop cac tac nhan kich thich mién dich
nhu cac thu thé hodc cc chat gén két thu thé.
Su lién hop khang thé véi cytokine hoic



Tran Thi Thanh Huong va Ptg

Tap chi KHOA HQC & CONG NGHE

180(04): 147 - 152

chemokin c6 thé ting sy tham nhidm hodc
hoat dong cua dai thuc bao. Vi du, khang thé
khang thu thé nhén t6 ting truong biéu bi da
nguoi 2 (HER2- human epidermal grow
factor receptor 2) dung hop véi yéu té kich
thich tao thanh hat thuc bao (GM-CSF-
granulocyte-macrophage colony stimulating
factor) hiéu qua hon la khang thé chua bién
doi [2].

KET LUAN

Pai thyc bao 13 yéu té trung gian quan trong
ciia nhidu liéu phap khang thé diéu tri ung
thu. Cac dai thuc bao thudng xuét hién véi sd
luong 16n trong mdi trudong vi thé khdi u va
n6 c6 thé thic day sy ting truong cia khdi u
khi khong c6 su can thiép diéu trj. Hién twong
thuc bao cua dai thuc bao trong dap tng voi
cic khang thé c6 thé dan dén sy trinh dién
khang nguyén, né khéi dau cho cac dap tng
mién dich chdng lai khdi u. Cac phuong phap
nham kich thich dai thuc bao trong cac khdi u
bao gém thiét ké cac doan Fc dé lién két
manh hon véi cac thu thé Fc va sir dung cac
khéang thé déng dac hiéu, n6 bam véi dai thuc
bao va té bao ung thu hoic cac ADC két hop
Vv6i cac tac nhan kich thich mién dich. Bang
cach thiét ké cac liéu phap két hop dé kich
thich cac dai thuc bao, toan bo tiém ning cua
hé théng mién dich bam sinh ¢ thé duoc thuc
hién vi loi ich cua bénh nhan.
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SUMMARY
UNDERSTANDING THE ROLE OF MACROPHAGE
IN THE CANCER IMMUNOTHERAPY

Tran Thi Thanh Huong”, Nguyen Thi Huong Ly
TNU - University of Information and Communication Technology

Macrophages are immune cells that appear in large numbers in the microenvironment of the
tumor; at the beginning macrophages stimulate tumor growth by supporting the formation of blood
vessels to take up the nutrient sources of the healthy cells. However, when appropriate stimulation
appears, the macrophages will destroy tumor. Thus, effort has been made to increase the
effectiveness of macrophage tumor attacks by designing Fc fragments for stronger link with Fc
receptors, using co-specific antibodies, they bind to antigens on tumor cells and receptors on
macrophages and design antibody-drug conjugates.
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