Té bao T CD4 trong HBV: Khéng déc hai ma 14 cé loi
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Hiéu duoc day da vé sy dap ang mién dich cua bénh viém gan B mén tinh (CHB) s& la chia
khoa dé dua ra phac d6 diéu tri HBV, cho phép ching ta thuc hién mét loat cac dap tng bach
cau trén vat cha nham loai bé hoan toan virus. Cac nghién ciru trude dy da tap trung vao
viéc khdi phuc chirc ning cua cac té bao T CDS dic hiéu virus bi suy yéu, nhung thiéu cac
nghién ciru danh gia tam quan trong ciia nhdm té bao T CD4 va céc nhan ban CD4+ trong
viéc kiém soat HBV.

Céc té bao T CD4 ¢6 vo s chirc nang quan trong trong hé mién dich cua vat chu, bao gom
thac dy san xuit khang thé té bao B, kéu goi bach cau hat d&én céac vi tri nhiém tring va hd
trg kich hoat khang nguyén qua cac twong tac CD40: CD40L. Cy thé, véi tinh trang vién gan
B man, cac té bao phdi thai T CD4 c6 kha ning phan lap thanh céc tap hop con chuyén biét
vé chirc nang dudi su kiém soat cua cac yéu td phién ma dic hiéu va céc cytokine phan cuc.

Céc phan nhém chinh bao gom cac

- t& bao T-helper (Th)1, tao ra cac té bao IFNy / 1L-12,

- Th2 chu yéu san sinh ra céc té bao I1L-4,

- Thi7 tao ra IL-17 / IL-21 (phu thudc vao RORYT) va -
- t& bao T-diéu hoa ( T-reg) phu thudc vao FoxP3.

Mic du cac nghién ctru gan day tap trung vao chirc ning té bao T CD8 trong diéu tri HBV,
nhung cac s6 liéu tir nhitng ndm 1980 cho thay cac té bao T CD4 I tac nhan chinh hd trg cho
cac dap ung véi HBV thdng qua trung gian té bao T-CD8 va dong vai tro thiét yéu trong viéc
thiic day chirc nang va hinh thanh bo nhé cua té bao T-CD8

Viéc thiéu té bao T CD4 tham chi duoc coi 12 nguyén nhan chinh gay ra su can kiét té bao
dic hiéu véi virut T CD8, viéc nay phu thudc vao viéc tiép tuc cung cap nhiéu cytokine dé
duy tri chie nang té bao thyc thi. Ciing theo khéi niém nay, cac nha nghién ctiu khac da quan
st thdy rang viéc mat di té bao T CD4 trong qué trinh nhidm triing cép tinh cd thé tao ra ngin
chira té bao T-CD8 véi bo nhé bi 16i, bao gom 15i khong san xuét 1L-2, do d6 chi tao ra dap
g yéu khi tiép xdc véi mam bénh thi cap.

Nhiém virus man tinh rd rang cé kha nang lam giam mat do té bao T CD4 tuwong tu nhu céc té
bao T CD8, nhung hién tai linh vuc ndy chua dugc nghién ctu nhiéu. Mot bao céo gan day
chi ra rang trong qua trinh nhiém tring méan tinh, cac té bao T CD4 c6 biéu hién tang cac yéu
t6 ma héa mRNA, cho thay c6 mit caa cac tap hop té bao Th khéac nhau. Cac dix liéu nay chi
ra rang cac té bao T CD4 can kiét khong chi 1am giam kha nang san xuét cac cytokine — ma
chding con thé hién cau hinh chirc nang bi thay doi, 1a hé qua cua su thay d6i trong cac cau



trdc biét hda. Cu thé, cac té bao T CD4 c6 vai trd chinh trong viéc san xuat 1L-21, c6 kha
nang kéo dai cac dap tng T CD8 1én cac té bao nhiém tring méan tinh, do dé sy biét hoa cau
hinh chtrc nang c6 thé 1a mot yéu té quan trong quyét dinh két qua diéu tri bénh nhan.

Khi té bao T CD4 khong san sinh ra 1L-21, cac té bao T CD8 dac hiéu véi virut duong nhu
mét kha nang san xuat 1L-2, TNFo va IFNy, va hién thi cac dau hiéu cho thy trang thai can
kiét (bao gdbm mirc d6 cao cia CD43 va PD-1).Ciing theo quan diém cua ngién ctu nay, 1
nghién ctiu trén bénh nhan CHB cho thay két hop kich thich OX40 va phong toa PD-L1 da
1am ting dang ké IFNy va IL-21 san xuat té bao CD4 dic hiéu HBV trong 6ng nghiém, diéu
nay cho thiy cac phwong phap mién dich nhu vay ciing c¢6 kha nang cai thién dap tng té bao
T-CD4 dic hiéu d6i véi virus trén md song.

Thanh thai huyét thanh ctia ngudi nhiém virus man dugc cho 1a thyc hién chi yéu thong qua
giai phong IFNy, nhung nhom té bao T CD4 c6 thé dong thoi 1am ting bénh 1y mién dich
bang cach san xuat TNFa, ma TNFa c6 kha ning lam c4c ton thuong gan tro nén té hon (nhur
mo ta trude day trong mo hinh trén chudt bi viém gan do concanavalin-A gay ra). Mot nghién
ctru gan day da xac dinh té bao T CD4 (té bao Th17) san sinh ra IL-17, ¢6 nhiéu trong mau va
gan ctia bénh nhan mac CHB, ciing c6 lién quan chit ché véi cac dot bung phat gan, ma trong
giai doan bung phat nay lai c6 su hién dién cua cac cytokine gay viém IL-1p , IL-6, TNFa. .
Nhiéu nghién ctru khac ciing cho thiy ngin chtra té bao T CD4 c6 thé 1a mot thanh phan
'viém' quan trong ctia bénh Iy CHB, bao gém biéu hién ting cac phdi tr NKG2D lam giam
dap Gmg té bao T CD4 dic hiéu HBV bang cach twong tac v6i thy thé NKG2D trén cac té bao
tiéu diét ty nhién. DU hoat dong véi vai tro diéu tiét hay gay viém, rd rang céac té bao T CD4
¢6 vai tro chinh trong viéc 1am trung gian kiém soat va thanh thai virus, nhung cho dén hién
tai, cac nghién ctru vé CHB van con thiéu.

Trong Tap chi Gan, Wang, Luo, Wan va cdng sy thuc hién phan tich mién dich toan dién vé
dap ung té bao T CD4 dic hiéu HBV & bénh nhan CHB ¢ cac giai doan khac nhau. Ho bao
c4o rang céac tip hop con cia cac té bao T CD4 dic hiéu HBV san xuat ra TNFo hodc IFNy
1an luot c6 lién quan dén ton thuong gan hoic tiéu diét virus. Céc tac gia da sir dung mot
nhém cac HLA-restricted epitopes chéng lai cac té bao T CD4 va tién hanh phan tich cac
peptide HBV chdng lai cac protein 16i (HBc) va protein bé mat/vo (HBs) .

Mot nghién ctru trude ddy da mo ta 1a dép tmg té bao T CD4 HBc va HBeAg ting 1én trong
qué trinh chuyén dao huyét thanh dé san xuat khang-HBe va khang-HBs trong nhiém HBV
cap tinh, ngu ¥ riang viéc cac t& bao T chdng lai cac protein nay 1a can thiét cho viéc loai bo
virus. Nguoc lai, bénh nhan bi CHB khéng thé dap tmg té bao T hiéu qua v6i HBc / HBs, do
d6 nhiém trung van tiép dién. Wang, Luo, Wan et al c6 bao cao vé biéu hién chung cta viéc
san sinh ra TNFo, ho 5o sanh vé6i biéu hién cua IFNy, va té bao T CD4 dic hiéu HBc va HBs
trong mau bénh nhan ciia minh. V& cac thong sd 1am sang ctia bénh nhén, céc tic gia béo cdo
su thong tri cia TNFa duoc san sinh bdi cac té bao T CD4 dic hiéu HBV ¢ bénh nhan



HBeAg + véi tai lugng virus cao, trong khi d6 IFNy thé hién té bao T-CD4 T dic hiéu HBV
lai c6 mat d6 cao & bénh nhan dang thanh thai virus (chuyén dao huyét thanh HBeAg va mat
HBsAQ).

Quan trong hon, mirc d6 HBsAg ¢0 tuong quan nghich véi su hién dién cua céac té bao T CD4
dic hiéu bé mat HBV va IFNy +. Do d6, d6 thanh thai virus di kém voi sy gia ting ca vé tan
sd va mat do cao cia cac té bao T CD4 dic hiéu khang nguyén san sinh ra IENy. Déi véi cac
bénh nhidm virut khac nhu CMV va nhiém khuan ciing quan sat thay dién bién tuong tu.

Hién nay ngudi ta da cong nhan rong rii rang cac dot bung phat viém gan trén bénh nhan
CHB ¢6 thé dn t6i thanh thai huyét thanh (mat HBsAg), do d6 da c6 rt nhiéu nghién ciru
mo ta viée ngimg sir dung cac thude nucleos(t)ide analogue (NA) 1a mot giai phap diéu tri
tiém ning. D& tranh nguy co xay ra cac dot bung phat gan qua muc va suy gan, cac nghién
ctru vé viée ngimg diéu tri co kiém soat dugc tién hanh, do d6, ngan ngira dugc cac dot bung
phat 16n. Trung hop véi ¥ kién ndy, dap Gng té bao T CD4 dic hiéu voi virus & bénh nhan
ngimg st dung NA v6i mirc aminotransferase tang nhe cho chi cé cac dap tng té bao T CD4
dic hiéu véi virut bi han ché. Do d6, Wang, Luo, Wan va cong su nghién ctru trén nhing
bénh nhan bi viém gan ning tir trude khi bat dau ding NA. Két qua, chi sau khi st dung NA,
ho quan sat thdy cac dap ung té bao T CD4 dic hiéu v6i virus TNFa + (nhan > bé mit) ¢
nhirg bénh nhén bi ton thuong gan ning, va sau d6 1a dap tng té bao giam dang ké. Nguoc
lai, dap Ung té bao T CD4 dic hiéu vdi virus IFNy + ¢ nhitng bénh nhan nay thé hién dic
diém cta nhitng ngudi c6 kha nang thai trir HBsAg. Nhiing phat hién nay phu hop véi cac
béo céo trudc day vé TNFo huyét thanh luu lugng cao ¢ bénh nhan dang bi viém gan B hoat
dong, cho thay cytokine nay c6 thé gop phan gay ton thuong gan va bénh mién dich (c6 18
nham kiém soat tot virus va cho phép té bao T dac hidu virus tiép tuc san sinh ra IFNy). Dang
chli y, c&c chat san sinh kép TNFa / IFNy va cac chat san xuat don IFNy+ dugc phat hién
thuong xuyén & nhitng bénh nhan trai qua chuyén d6i huyét thanh HBeAg va HBsAg, cho
thdy rang dap tmg té bao T CD4 dic hiéu voi khang nguyén chuyén tir san sinh ra TNFa
thanh san sinh ra IFNy & cac bénh nhan trai qua qua trinh thanh thai virus (Hinh 1). C4 hai
mat do déu biéu thi cac yéu té phién ma dic trung di truyén, T-bet va RORYT & mirc twong
duong nhau, cho thy rang cac con duong biét hoa Thl va Th17 cé thé 1a yéu td quan trong
trong bdi canh nay (IL-21 c6 vé quan trong hon IL-17 trong trudng hop nay). Cac nghién ctu
trong twong lai s& tiép tuc 1am sang to qua trinh ndy mot cach day du va sé xac dinh duoc dic
diém cua yéu tb phién ma lién quan dén san xuat don chat TNFa.
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So @6 mo ta kiéu hinh cia té bao T CD4 trong viém gan B man tinh. Té bao T CD4 dic
hiéu tao ra TNFa / IFNy trong qua trinh nhiém HBV va con duong dan téi dap ang viém
hoac thanh thai virus. Viéc chuyén doi san xuat cytokine tir TNFa sang IFNy tao ra céc té
bao T CD4 dic hiéu vai virus co thé dan dén su thanh thai virus, véi su c6 mit cua cac
cytokine khac va cac yéu t6 phién ma chi phdi qua trinh biét hoa.

Tam quan trong cua sy biét hoa té bao T trong viéc hinh thanh cac dap tng cytokine lam cho
bénh nhan tir giai doan viém (TNFo chiém uu thé) sang giai doan thanh thai virus (IFNy)
chua duge dénh gia cao trong bdi canh bénh ly va tri liéu CHB. Cac tac gia d lam sang to
mot khia canh mai vé cac té bao T CD4 trong diéu tri CHB va da mé “lai” nhitng canh cta
quan trong, 1am tién dé cho céc nghién ciru trong twong lai vé cac té bao cot 18i nay. Cac nha
nghién ciu trong nganh gio day nén xem xét anh hudng cia cac con duong biét hoa té bao T
CD4 va tuong tac xudi dong vai té bao T, B CD8 va mat do bach cau ty nhién trén cac dap
g chéng vi rat. Nhing phan tich nhu vay khdng chi duoc thyc hién trong mau ma con
trong té bao gan, ca & nhitng nguoi chua timg diéu tri va nhitng nguoi dang diéu tri bang
phuong phap 1dy mau theo chiéu doc. Sau ciing, cac phuong phép tri liéu c6 thé 1am ting san
sinh T-bet va ting cudng tong hop 1L-21 trong céc té bao T CD4 caa bénh nhan ciing c6 thé
thanh cdng trong viéc gia ting dap tng té bao T CDS dic hiéu vai virus va cac chién lugc
tang cuong trong viéc chira khoi HBV.
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