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Chuong 7

Cau triic va chirc ning thu thé B3AR

Nhu chung ta biét, d3 c6 nhiéu nghién ctu truée day trong nhitng ndm 80 cua thé ky 20,
vé thy thé tiép nhan adrenalin dugc goi chung la cac thy thé Adrenergic. Trude ddy nguoi ta
chia cac thu thé nay lam bén kiéu 1a o, oz, Bi, B tuy thude vao viéc phat hién chung & nhiing
mo té bao dich va tuy thudc vao sy tra 10i khac nhau d6i véi cac ligand kich thich, (agonists)
va nhitng ligand kim hdm (antagonists) khi chung lién két voi cac thu thé nay. Nhin chung
cac nghién clru nay déu tap trung vao co ché anh hudng cia sy lién két giira adrenalin voi cac
thu thé trén. Trong nhimg nim 90 cua thé ky 20, khi s dung cic phdi tir d6i khang
(antagonist ligand) ddi v6i thy thé nhan biét adrenalin nguoi ta da phat hién ra mét dang thu
thé mai khac biét so voi cac thu thé By, B2 (B1AR, P2AR) duoc dit tén 1a thu thé B (B:AR).

7.1  Tach dong gen va cADN cua ;AR

Hién nay cac gen mi ho4 sinh tong hop P3AR da dugc nghién ciru, tach dong trén cac ddi
tugng nhu & ngudi, chudt, chudt cong va cho. Cac cADN cuia B3 AR dong thoi ciing da duge
tach dong va xac dinh trinh tuy tir thu vién gen bd sung cADN trén mé té bao md nau trén
cac d6i trong chudt cong, nguoi, bo, khi, cho va chudt lang.

Cac nghién ciru vé promotor ctia cac gen B3AR dé xac dinh dugc mot s6 trinh tur quan
trong. Cac diém sao chép ma khoi ddu nam tai vi tri & giita cac nucleotide 150 va 200 ¢ dau 5
ciia ATG cua doan dich ma khoi dau da dugc nhan dang. Cac dang diéu hoa biéu hién cua
B3AR do cac glucocorticoid, butyrate, phorbal ester, hodc insulin da dugc nghién ctiru chuyén
sau. Nguoi ta da xac dinh dugc bén yéu té phan ung véi AMP vong xac dinh tai dau 5’
(CDEs) ¢ nguoi, tuy nhién khong xac dinh duoc ¢ gdm nham. Ba trong s6 CDEs dugc ghi
nhan 1a ¢6 vai trd quan trong ddi véi didu hoa boi mot sé chét kich thich.

So sanh trinh tu acid amin du doan tir trinh ty ADN tong s va tir trinh tu cia cADN cho
thdy c6 sy khac biét vé chidu dai va trinh tu cua dau C cua P3AR, thay dbi tir 6 acid amin (&
ngudi) dén 12 acid amin (¢ chudt) va dugc ma hoa boi cac ving phién ma. Viée xap xép céc
vung phién ma va khong phién mi cua gen B3AR nhu sau: Vung phién ma 16n nhat co kich
thudc 1.4 kb ma hod cho 402 va 388 acid amin tuong (mg ¢ ngudi va chudt/ chudt cong. &
ngudi, ving phién ma thir hai ¢ kich thude 0.7 kb bao gdm trinh tw ma hoa 6 acid amin & dau
C cua receptor va toan by dau 3’ khong dich ma ciia mARN ctia B3AR. Nguoi ta khong nhan
thiy c6 su khac biét nao giira cac receptor mang 6 gbc acid amin (¢ nguoi) va 12 gbe acid
amin (& loai gdm nham). Sir dung luan phién cac chat nhan da hinh thanh nén hai dang cua
loai ving ma hoa thir ba, ¢6 kich thuge twong tmg 1a 600 va 700 bp, tao nén san pham phién
mé c6 biéu hién rat khac biét & té bao sinh m& trang va md nau. San pham phlen ma cua gen
B3AR & ngudi voi sy khac biét & ving dich ma ¢ dau 3’ dugc hinh thanh lién tiép boi cac dau
hiéu két thac phién ma.

7.2 Ciu triic thu thé B3 adrenergic
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Gidng nhu B1AR va B2AR, B3AR la chudi polypeptide dai bao gom 408 acid amin,
thugc nhoém cac receptor lién két protein G, bao gdm 7 ving ky nuéc gém 22- 28 acid amin
va dugc cho rang né c6 thé hinh thanh nén cac ving xuyén qua mang (hinh 8.1). Pau amin
(dau N) cua céac receptor ndy nam & phia ngoai bao, c6 chiéu dai acid amin thay d6i va duoc
glycosyl hoa. Con dau carbon (diu C) thi ndm phia trong mang va bao gdm mot sé goc da
duoc phosphoryl hod boi hai kinase khac nhau: protein kinase A (PKA) va kinase gin két
protein G (GRK), duogc goi 14 kinase ciia receptor tiép nhan adrenaline (BARK) (hinh 7.1).
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Hinh 7.1
CAu truc cla thu thé ps tiép nhan Adrenalin (theo AD. Strosberg. 1996)

7.3  So sanh B3AR véi B1AR va f2AR

So sanh trinh ty cua céc dang B3AR cho théy trinh tu va sb luong cac acid amin dugc han
ché rat nghiém ngat, mic du ciing bao gdm 7 domain 1an luot chui qua mang. Céc nghién ctru
vé su phat sinh dot bién diém truc tiép va dang chimeric P2/B3AR (dang tai to hop) dan dén
luan diém cho riang day la cac receptor c6 lién quan den su tuong tac giita cac lién két phdi tir
va cac protein G nhu da cong bd véi cc nghién ctru vé B2AR .



7.4

Bang 7.1
Céc dic tinh chung cta cic thy

1 thé tiép nhéan adrenalin B

B1AR B2AR BsAR
Gen va mARN
Chromosome locus 10924 — 926 59-q34 | 8g11.1-8p.12
Vung phién ma Khéng Khong Co
Kich thwéc mARN 2.6 2.2 2.3
Protein
Chiéu dai (acid amin) 477 413 408
Vi tri phosphoryl hoa PKA hoac Co Co Khéng
B PAR
Duwoc hoc
Protein G Gs Gs Gs
Effector Adenylate Adenylate Adenylate
Déc hiéu Catecholamine cyclase cyclase cyclase
Chét kich chon loc (agonist) Noradrenaline Adrenalin Noradrenaline
Chét d6i khang chon loc Xamoterol Procaterol | CGP 121177A
(antagonist) CL 316, 243
CGP 20712A ICI 118551 Bupranolol’
Mb gbc Tim Phéi Mb sinh m&
Téac dong sinh ly Giam ap mach Co gian phé Phan giai m&
quan
B1AR BAR BsAR
Gen va mARN
Chromosome locus 10924 — 926 50-q34 | 8g11.1-8p.12
Vung phién ma Khéng Khéng Co
Kich thwéc mARN 26 22 23
Protein
Chiéu dai (acid amin) 477 413 408
Vi tri phosphoryl hoa PKA hoac Co Co Khéng
B PAR
Duwoc hoc
Protein G Gs Gs Gs
Effector Adenylate Adenylate Adenylate
Déc hiéu Catecholamine cyclase cyclase cyclase
Chét kich chon loc (agonist) Noradrenaline Adrenalin Noradrenaline
Chét dbi khang chon loc Xamoterol Procaterol CGP 121177A
(antagonist) CL 316, 243
CGP 20712A ICI 118551 Bupranolol’
Mu gbc Tim Phoi Mu sinh m&
Tac dong sinh ly Giadm ap mach Co gian phé Phan giai m&
quan

* Bupranolol: C6 hiéu lyc nhung khong phai 1a chat d6i khang B3AR

So sanh cau tric B3AR giira cac loai
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Mirc d6 tuong dong vé trinh tu acid amin — tir 80 dén 90% - giira cac B3AR cua nguoi
vo1 bo, chudt, chd canine, chudt céng, chuot lang va chudt d@)ng, thuong cao hon han so véi
cac loai phu. Nghién ctru cho thiy c6 mot s acid amin dic hiéu ciia B3AR déu c6 mit ¢ hau
hét cac trinh tu B3AR, tuy nhién lai khong dic hiéu ddi v6i cac trinh tu (acid amin) cua cac Bl
va P2AR. Tuy nhién trinh ty acid amin ctia B3AR & nguoi, khi va bo twong dbi gan giii hon so
véi trinh tu acid amin cda cac loai gdm nhim (chudt céng, chudt nha va chuot dé)ng), dac biét
12 & doan xuyén mang TM1 (Transmembrance) ma tai d6, sy mit doan (Valine — Alanin -
Leucine) thuong thiy c6 ¢ chudt nhung khong thdy xuat hién ¢ cac loai dong vat cd v cd
kich thudc 16n hon. Phan mit doan md dau cho B3AR ¢ nguoi khong tao ra su gidng nhau
gilta ngudi v6i cac loai gdm nhdm. Nghién ciru cac trinh tu ciia B3AR cho thdy trinh ty B3 &
ngudi khac hin so véi cac loai khac tai mét vai vi tri trén chudi polypeptide ciia ngudi va o
mot vai vi tri khac & mot s6 loai khac. Vi du vé cac domain TM4 va TM6 nguoi ta thay co
Cystein trén B3AR ¢ nguodi va Arginine & khi, bo, chudt nha, chudt céng, chudt lang va chudt
ddng. Pé ching minh cystein dong vai trd hoat hoa P3AR & ngudi so v6i cac loai khac ngudi
ta d lam thi nghiém véi chat DTT c6 hay khéng c6 st dung cac cau tir. Két qua cho thay trai
v6i cac loai B1AR va B3AR, viée lién két cac cdu tir c6 vé nhu khong bao vé receptor B3 ciia
ngudi chdng lai su giam cau ni disulfide va sau d6 lai bi bat hoat.

7.5  Pic diém B3AR & nguoi va hién twong da hinh

Tai mot vi tri ddc biét (acid amin sé 64 ciia B3AR), Tryptophan (& ngudi) duoc thay thé
cho Arginine ctia P3AR & cac loai khac. Su da dang (mang tinh chat tir nhién) la 80% ¢ nguoi
Chau Au va Bic My . Bé danh gia tac dong cua sy thay thé nay (101 vO1 chic nang cua
receptor, ngudi ta di tién hanh nghlen ctru biéu hién & mirc d6 gen trén té bao trimg (CHO va
HEK 293) cua B3AR ¢ chudt dong & Trung Qubc (CHO). Khi so sanh trinh tu cua B3AR voi
cac dang khac, nguoi ta khong nhan thdy ¢ su khac biét giita cac phéi tir (ligand) hay hé s6
hoat hoa adenylate cyclase nhung lai nhan thay c6 su giam hoat tinh ban dau va hoat tinh kich
thich vong hoa cua chat kich thich B3AR, duong nhu su thay thé nay hoi 1am bién doi lién két
giita cac receptor khac nhau va chit tac dong trude khi chat kich thich nay hoat dong.

Su thay thé acid amin & vi tri 64 ctia B3AR & ngudi bang mot gdc tryptophan va bang gbc
arginin cua B3AR ¢ tét ca cac loai khac da gy ra sy quan tam déc biét cua nhiéu nha nghién
ctru. Su bién doi nay xdy ra mot cach tu nhién dugc thay 6 khoang 8% nguoi chau Au va Bic
M¥ va tham chi xuat hién goc arginin ¢ ngudi ciing xuat hién & cac dong vat. Bé danh gia
hiéu qua cua sy thay thé nay d6i véi chic ning thu thé, nguoi ta di thi nghiém tic dong bién
ddi nay duoc biéu hién ¢ nhiéu mirc d6 & budng trimg chudt dong Trung Qubc (CHO) va cac
té bao HEK 293. So sanh v6i dang uu thé, khong thiy c6 sy khac biét trong lién két phdi tir
hay cac hang s hoat ho4 adenylate cyclase, nhung su bién d6i phu hop di duoc quan sat ¢ ca
chat ddi khang va chat kich thich — hoat Iyc cyclase dd duoc kich thich, nhu 1a sy thay thé
bang cach bién d6i sy két hop da ton tai tir trude giita thyu thé bién thé va co quan phan tmg lai
kich thich trudc khi su ¢6 mat cia chat thich dong. Chung ta s€ thdo luan vé nhiing tac dong
1d rang cta sy bién doi trén bénh 1y hoc ngudi.

7.6 Vi trilién két cac phoi tir ciia B3AR
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Hién nay, ngudi ta di mo hinh ho4 trén may tinh vé vi tri cta phéi tir gén voi B3AR, dua
vao vi tri gianh cho phdi tir ciia P2AR, c6 it nhit bdn trong sb bay domain TM c6 vai tro quan
trong ddi véi cac lién két phdi tir. Cac acid amin 6 lién quan dén lién két cac phdi tir duoc
nhan dang bang cach danh du dot bién diém va danh ddu mién dich huynh quang gan tuong
tu gitra B2AR hodc B3AR. Tur d6 da xac dinh la:

a. Asp'' & TM3 1a mot acid amin dwoc cho 13 ¢6 vai tro quan trong trong lién két

cac amin cua sinh vat.

b. Ser169 & TM4, dugc cho 1a hinh thanh 1én cac cau ndi hydro véi cac hydroxyl
cua chuoi ethanolamin.

c. Ser209 va Ser212 ¢ TMS5 ciing dugc thdy nhiéu & cac receptor B khac hinh thanh
1€n cau noi hydro véi hydroxyl cua chuoi catechol.

d. Phe309 & TM6 c6 lién quan dén twong tic ky nudc voi vong thom cia
catecholamine. Hién nay ngudi ta van chua biét liéu cac twong tic voi cac phdi
tir xay ra dong thoi hay chua. Hai trong s6 ba domain TM con lai ¢6 lién quan
dén qua trinh hoat ho4 protein Gs, d6 1a TM2 chtra Asp83 va TM7 chira Tyr336.

Maic du B3AR da dugc mo hinh hod trén may tinh, nguoi ta van chua giai thich duogc tai
sa0 mot sd chét kich thich B2 lai dong vai trd giéng nhu d6i vi B3AR. Trai véi B2, vi tri clia
B3AR c6 vé nhu chira it cac acid amin cong kénh nén né dé dang diéu tiét hon so véi cac chit
kich thich B1/B2 hon, do vay nghién ctru vé phat sinh dot bién dugc st dung, trong doé
Glycine (c6 trong lugng phan tir nho) duoc thay thé boi Phenylalanine (c6 trong lugng phan
ttr 10n thudc to, cong kénh) tai vi tri s6 53 cuia B3AR. Tuy nhién su thay d6i nay khong du dé
chuyén hoa chét kich thich B3AR thanh chat kim ham n6 (B3AR).

7.7 Vi tri twong tac véi protein Gs cia B3AR

Nhitng nghién ctru sy mat doan va su bién doi c6 hudng: Sy mat cac doan nho & ving
dau amino (8 gdc) va dau cacboxyl (13 gbc) ¢ i3 cua P3AR di tach thu thé & nguoi khoi
adenylate cyclase nhd su kich thich ca ligand kich thich. Két qua nay hoan toan giéng vai
nhimg két qua thu duoc trén B2AR, chimg t6 & ca hai kiéu phy, nhitng xac dinh phan tir vé
tuong tac protein G voi thu thé B3AR 1a da dugc khoanh ving trong cic doan ciia vong i3 gan
v6i mang. Phat hién nay, & mirc d6 ndo do, 1a dang ngac nhién cho thay sy tuong dong cua
chudi chi & mirc vira phai giira B2AR va P3AR: 63% & céac vi tri dau amino va 31% & dau
cacboxyl.

Su két hop cua B3AR voi cac t6 hop Gs opy khac nhau: Mic du ba kiéu phu thu thé B-
adrenerglc 6 thé gan véi cac proteln Gs va kich thich adenylate cyclase, mot hay mdi thy thé
thuc té co thé twong tac voi cac to hop khac nhau cia tiéu don vi as va véi bat ky mot trong
nam hay bay san phim gen ma hoa, thir tw v6i cac tiéu don vi p va y. Xac minh sy két hop uu
tién nay doi hoi su nd lyc 16n ma téi nay chua c6 nhém nghién ctru nao tién hanh.

Adenylate cyclase tu n6 xuét hién & it nhat tam dang va thy thé p3-adrenergic c6 thé kich
thich mot isozym khac hon 13 cac kiéu phu khac: Cac té bao tao m&, noi ma hau hét B3AR
duoc thiy, chu yéu l1a adenylate cyclase kiéu III, c6 thé 1a co quan phan tng lai kich thich
duogc wu tién gin voi kiéu phy B3.
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Vi tri twong tac trén B3AR chu yéu nam ¢ cac phan phia trong mang té bao 1a giéng voi
vi tri twong tac cia B2 véi protein Gs, chi yéu & vung chinh gifta mang cta phan cudn lai thir
hai va thtr ba trong mang va domain c6 dau C tan cung.

Mot s6 bao céo cho rang thu thé B3 c6 thé gin v6i hon mot chit truyén tin thir hai. Hon
nira, Chaudry va cong su d chi ra ring ¢ té bao tao md chudt, B3AR tuong tac vdi ca protein
Gs va Gi. Gan day, Gauthier va cong sy dd béo cdo sy két cip ciia thy thé p3-adrenergic trong
vach ngan cia tim ngudi véi mot protein Gi, két qua 1a da phu dinh vai tro tac dong ti sy co
that cua tim, nguoc lai hoan toan véi sy quan sat trude do ctia Kaumann, luén khéng dinh co6
su tac dong tGi su co that ¢ tim.

O cac mo té bao c6 chira B3AR cta nguoi va cia CHO, khong quan sat thay hiéu qua cua sy
két hop gitra cac doc t6 véi thu thé co lién quan véi bénh ho lau ngay, mic du doc té thudong kim
ham ca ba protein Gi. Sy khac biét ndy c6 thé do su bién doi tir mot loai nay sang loai khac hay tir
mot loai té bao nay sang loai té bao khac.

el

Hinh 7.2
Mb hinh vi tri lién két cac phdi t&r clia B3AR (Theo AD. Strosberg.1996)

7.8 Nghién ciru vé phat sinh dot bién diém va dét bién mat doan

Dot bién mat doan cta ving i3 c6 dau N (gom 8 acid amin) va & dau C (13 acid amin)
ciia B3AR & ngudi khong cho thu thé ndi véi adenylate cyclase thong qua qua trinh kich thich
chét kich hoat. Két qua dat dugc cua nghién clru nay hoan toan tuong tu voi két qua dat dugc
khi nghién ctru v6i B2AR, khang dinh ca hai dang receptor twong tac véi protein G déu nam &
vi tri chinh giita mang cua phan cudn i3 trong cytosol ctia mang té bao. Phat hién nay hoi
khac so voi cac nghién ctru trude day vé mirc do twong ddng vé trinh ty acid amin giira B2 va
B3AR: 63% & dau N va 31% & dau C tan clng.

7.9  Swphan bd ciia B3AR

o Thir nhét 13 phan bé theo vi tri md khéac nhau.
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Ca ba dang ctua PAR déu c6 sy phan bd rat dién hinh tai cac mé khac nhau. Trong khi B1
AR thay chi yéu & té bao co tim va la d6i twong cho cac nghién ctru san xuat duoc pham va
¢6 tac dung ngan chan B; B2 AR thiy & tir cung, co xuong, va phdi va 1a doi tuong cho nghién
ctru str dung cac chét kich thich B2 trong qua trinh gidn phe quan, B3 AR chu yéu thdy & té
bao m& nau (BAT- Brown Adipose Tisue) va té bao m& trang (WAT- White Adipose Tisue)
1a noi diéu hoa thay d6i noradrenaline trong qua trinh chuyén hoé ning lugng, sinh nhiét va 1a
dbi twong nghién ctru st dung cua cac loai duoc phdm chdng béo phi va chdng bénh tiéu
dudng. Mot vai nong bd gan day di nhic nhidu dén sy co mat cua receptor B3 & mot sé mod
khac nhau va co thé co chirc niang khac nhau, thdy chii yéu ¢ dng rudt- 1a noi B3 co vai tro
thiic day tinh linh dong cta rudt trong qué trinh co/gidn co hodc 1a ¢ vai trd bao vé bé mit
ciia mang nhay rudt. Vé phuong dién duoc hoc, cac thudc tinh cia BIAR ¢ mo tim ciing da
duoc nghién ctru rat ky ludng.

o Thir hai 14 phan b theo thoi gian phat trién c4 thé

Dong vat cé vl cé hai loai mo6 sinh md, d6 1a mo sinh té bao m& tréng va mé sinh té bao
md nau. Té bao md tring chiu trach nhiém du trir chit béo con té bao m& nau ngoai chirc
nang du trit chat béo con cd chire nang sir dung chit béo dé chuyen hod thanh acid béo tu do
va tao thanh nhiét. Ca hai dang té bao m& tring va md nau co the phan biét (vé mat hinh thai)
nhu sau: Té bao m& trang chira mot giot md duy nhit con t& bao m& nau c6 nhidu giot md
nho. M& niu cua no 1a do né chira qua nhiéu ty thé. Té bao sinh m& nau c6 biéu hién cua UcCp
(uncoupling protein tirc 1a mot dang protein khong lién két) ma khong thay trén bat ky mot té
bao nao khac ctia co thé. Protein nay dong vai trd trong qué trinh chuyen hoa cac acid béo tu
do thanh CO2, nuéc va giai phong ning lugng. Biéu hién rd rang nhit cta thu thé B3 1a c6 ¢
té bao md m& nau (BAT) cua tit ca cac loai, tir cic loai gdm nham nho cho dén vuon va
ngudi, trir chudt lang. Do su phan bd cia BAT c6 vé rat khac nhau nén mdi mot thay déi déng
ké nao cling déu duoc quan sat va dugc nghién ctru ki ludng trong qua trinh phat trién cta co
thé. Vi du & bé non mdi sinh ¢6 rat nhiéu BAT, sau khi sinh dugc vai tudn BAT nay sé bién
mat. Ciing nhu vy & tré so sinh nguoi ra thdy BAT rat rd sau d6 bién mat sau khi tré sinh
dugc vai tuan tudi. Tuy nhién doi khi nguoi ta ciing quan sat thidy BAT & ngudi trudng thanh,
chu yéu ¢6 ¢ tho ring lam viée 1au ngay trong diéu kién khi hau cuc ky lanh va khic nghiét
hodc ¢ bénh nhan pheochromocytoma. Pdi voi nhitng ngudi cong nhan 1am viéc ngoai troi,
ngudi ta quan sat thdy BAT c6 & ving quanh than. BAT con thay & phia trong nang than va
trén truc cta than & co thé méi sinh. Cac nghién ctru nay chimg to mo té bao md nau dong vai
tro 1a “té bao ghi nhd” ton tai tir khi sinh ra cho dén luc truéng thanh ngay ca ¢ nhimg dong
vat co vu co6 kich thudce 16m.

O gam nhim, ngudi ta khf)ng nhan thiy co6 sy sai khéc dang ké nao gitta BAT & co thé
moi sinh va BAT cua co thé truong thanh. B3 (& chudt cong, chudt nha, va chudt dong) cha
yeu biéu hién 6 mo té bao m& tring tir khi sinh ra cho dén khi truong thanh. Nguoi ta cho

rang luong té bao m& nau ton tai phu thudc vao kich thudce cua co thé, kich thuéc cang lon thi
nang luong ti€u hao cang nhiéu do vdy mo t€ bao md ndu cang xuat hién nhiéu.

7.10 Phan bd va vai tro ciia B3AR & ngudi

Su phan b6 ARNm ciia B3AR nguoi di duoc nghién ctru nho sir dung mot sé ky thuat
nhay cam: sy lai AND/ARN (Northern blot), thir nghiém kha nang bdo vé RNaza va



transcriptaza nguoc/phan tmg chudi polymeraza (RT-PCR). Két qua duoc tong hop trén bang

7.2.

Bang 7.2

Sy phan bd ARN, thu thé ps-adrenergic & mé nguoi

Kha nang bao vé
ARNase

RT-PCR

CNS
V6 nao
Tiéu ndo
Gl
Gan
Tai mat
Tuy
Da day
Ruét
Co xwong
Co bép chan
Gan ban chan
Chét béo
Trung thét
Tiéu da
Dui
Mang treo ruét
Tim mach
Tam nh trai
Tam that trai
Phéi
Niéu sinh duc
Thé hang
Tuyén tién liét
Than
Bang quang

++++

++
+++

+
+ t&i ++++
+ t&i ++++
+ toi ++++

+/-

++

++++

++

++
+ (c6 thé thay ddi)
.

++++

++ (v&i UCP)

Kha nang bao vé
ARNase

RT-PCR

CNS
V6 nao
Tiéu ndo
Gl
Gan
Tui mat
Tuy
Da day
Ruét
Co xuwong
Co bép chan
Gan ban chan
Chét béo

+H++

++
+++

++++

++
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Trung théat + ++

Tiéu da + O] +H++ + (co thé thay ddi)

Bui + 1O ++++ +

Mang treo ruét +toi ++++ 4+
Tim mach

Tam nh trai +/- ++ (v&i UCP)

Tam that trai - -
Phoi - .
Niéu sinh duc

Thé hang -

Tuyén tién liet ++

Than -

Bang quang +

Nhirng két luan chinh 1a ARNm B3AR dugc tim thdy ¢ chit béo tring va nau & nguoi tir
mot sb vi tri, & mot s6 mo khong sinh m& khéc, bao gém tui mat, rudt non, da day, tuyén tién
liét va chi ¢ tm nhi trai, hau hét duong nhu gin lién véi chit béo nau, khi UCP dugc thiy ¢
cing mau va khong thay ¢ bat ctr ving 16n nao ctia no va co.

Céc khang thé da clon ting 1én khang lai peptit tong hop ¢ dau cubi cacboxyl 25 thu duoc
B3AR ngudi dugc tinh sach bang sic ky ai lyc va dua ra ¢& nhudém bé mit té bao CHO duoc
chuyén nhiém véi B3AR. Cac khang thé ciing c6 thé duoc dung dé nhan biét thy thé bang
phép thdm mién dich va tinh sach thu thé bang sic ky ai luc mién dich. Cac khang thé khang
B3AR duoc thiy phan tng véi vat chit c6 trong cac té bao mé tron tir tdi mat, phu hop voi
nhimg két qua nghién ctru sy phan bb cia ARNm B3 bang thuc nghiém bao vé RNaza va RT-
PCR. Céc khang thé ciing duoc thiy phan ing yéu v6i BAT ¢ nguoi.

Nguoi ta da tim thdy ca ba dang B AR phan bd trong cac mo khéac nhau ciia co thé, trong
d6 B1 AR chu yéu & tim, 1a receptor dugc st dung rong rdi dé nghién ctru cac chat khang f
AR. B2AR dugc tim thay & té bao tir cung, co xwong, phdi, 1a receptor ding cho nghién ctru
céc chat kich thich (agomist) ciia B AR va giy kich thich gidn phé quan. Con B3AR chu yéu
dugc tim thay trong cac té bao tao md c6 chirc ning diéu hoa cic thay dbi trong qué trinh
chuyén hoa ning luong va sinh nhiét. Nguoi ta chua biét dén vai tro ciia B3AR dbi véi co tron
ctia ong rudt- da day, tai mat va tim. Cac bang ching vé vai tro cia B3AR trong qué trinh
diéu bién chuyén hoa ning lugng va sinh nhiét xuat phat tir mot sé diém sau:

1. Cac ngh1en clru trén gdm nham c6 P3AR 1a thanh phan chinh cia PAR. O té bao
tao md& trang va m& ndu do diéu tri dai ngay bang chat dong van kich thich B3AR
da lam giam bénh béo phi.

2. Diéu tri kéo dai bang ligand ddng van kich thich B3AR trén cho truong thanh,
nguoi ta thay trong luong cta chéd gidm xuong dong thoi xuat hién té bao sinh md
nau, la dang t€ bao lam nhi¢m vu oxy hod tao nhiét va thuong khong thay cé &
dong vat khong sur dung chat kich thich dong van.

3. Hién nay cac nghién ctu vé biéu hién ciia B3AR ¢ nguoi duge tim thdy trong

tuyén sita va té bao tao m& nau di duoc phan hoa ton tai trong subt doi nguoi 1a
noi diéu hoa sy phan giai md.
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Enocksson va cong su (1996) cho rang B3AR ¢ vai tro trén mang ndi cua té bao md
trang, trong khi Sinnitt va cong su (1996) lai khang dinh hoat tinh ciia B3AR ciia té biao m&
trang trén tuyén sita & nguoi. Bang phuong phap xac dinh nhay hon so véi cac phuong phap
nghién cuu trude day. Tavernier va cong su (1997) cling da ching minh dugc hoat tinh trung
gian ciia P3AR trén mang té bao md tring.

Noi chung, vai tro sinh 1y ctia B3AR van chua x4c dinh hoan toan, tuy nhién nguoi ta da
xéac dinh c6 sy phan bd ciia n6 trén md nau cao hon rat nhiéu 1an so vé6i té bao md tring. Tuy
nhién B3AR ¢ té bao m& nau chi c6 thé co6 & cac mo, to chirc & co thé méi sinh va rat kho
phat hién sau khi sinh dugc vai tuan, trir loai gdm nham. Céc té bao sinh m& nau ton tai sudt
thoi gian sdng ctia ngudi va dong vat, dong vai tro 13 “cac té bao ghi nhd” va chi ting sinh
trong mot sb trudng hop dic biét nhu khi bi cam lanh hodc khi mét luong 16n catecholamin
tiét ra hodc do khdi u cua tuyén than (pheochromatocytoma). Tuy nhién ngudi ta da dua ra
bang ching chimg to vai trd trung tdm cua cac B3AR trong qua trinh didu hoa cac chat béo
ctia co thé khi nghién ctru vé gen mi hoa mot trong 50 cac tiéu don vi cua protein kinase A
(PKA) phu thugc cAMP & chudt. Hoat tinh PKA & té bao m& nau & loai dong vat nay ngay
cang ting, va viéc diéu tri boi chat kich thich P3AR da thuc day su tiéu hao ning lugng, lam
co thé bi gay di va giam rd rét bénh béo phi do ché d6 in udng.

7.11 Piéu tri bénh béo phi trén co sé B3AR

Nghién ctru cac thu thé s& khong nén gi6i han véi cac hé thong mau, dic biét 1a khi B3
duogc cong nhan la trung gian cla sy phan giai hp1d trong cac té bao tao md. Do d6, mot sb
nhom nghién ciru gan day da mo rong phéan tich chat kich dong B3 gay ra sy phan giai lipid &
té bao tao md nguyén thuy hay dugc 1am bat diét cling nhu & mdé md. O ngudi, té bao tao ma
nau rat khé phan tach khoi chat béo trang cho thiy sy bién d01 cac mic do thy thé B3 rat rong,
phu thudc ngudn géc mo hay tham chi cua ca thé. Mot s6 nghién ctru dugc ly gan day tap
trung ngay vao md m& mang noi. Chung ta c6 thé tao mo hinh bat tir hoa cac té bao tao md
nau & ngudi va da st dung chung dé mo ta lién két phdi tir, sy hoat dong cua adenylate
cyclase va hoat tinh phén giai lipid ctia cac chit kich thich 3. Két luan chinh cua nhfrng
nghién ctru nay la thu the B3 1a két qua ciia kiéu thu thé isoform c6 vai trd chinh dugc két hop
dé phan giai lipid ¢ cac té bao tao m&d & nguoi.

Hau hét chat kich thich B3AR déu giy ra su giam trong luong & loai gam nhim ma khong
lam giam lugng thuc pham dua vao nghia 1 khau phan in van binh thuong. Sy giam trong
luong duoc do bang su giam luong lipid; lwong protein ciing khong thay doi hodc ting 1én,
phu thudc vao loai chét kich thich va phuong thirc tién hanh.

Sy giam trong luong 1a do su kich thich cua ty sd chuyén hoa ting 1én trong qué trinh
diéu tri. B3AR gy nén su sinh nhiét dugc cho 13 xay ra chu yéu & té bao md (BAT), khi cac
B3AR chua dugc do tim trong md xwong, sy sinh nhiét ciia co thé dugc cho 13 & mét vi tri
khac. Chudt non thiéu hut mot phan dang ké BAT biéu hién & sy giam 50% trong phan tng
sinh nhiét véi chét kich thich 3 chon loc CL 316,243. Két qua sinh nhiét tir sy oxy hoa céac
chat béo ty do du thira; do d6 loai gdm nham gay bi mat it chat béo khi diéu tri v6i cac chat
kich thich 33.

Cac két qua hta hen vé viéc diéu tri cho céc dong vat béo phi vdi cac chét kich thich
B3AR dé tang phan gidi md da hudng cac nhém nghién ctru danh gid nhitng chat nay nhu
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nhimg tac nhan chdng béo phi va tiéu duong. That khong may, cac thudc méi phat trién &
mirc str dung cho loai gam nhdm c6 hiéu qua nhung lai khong thanh cong ddi véi ngudi. Vi
du, BRL 26830 that sy lam giam trong lwong chudt béo phi nhung mot sé két qua da tao ra lai
kich thich ca Bl va P2AR (dai dién 1a BRL 26830 va BRL 35135 ciing la chat kich thich).
Céc thudc nay ciing lam ting su nhay cam insulin va sy dung nap glucose nhung khong lam
giam nhanh glucose méau. Chat RO - 16-8714 kich thich sy sinh nhiét nhung ciing c6 mot tac
dong rd rang 1én tan sé tim dap. ZD 7114 (trude 1a ICI D7114) di lam giam trong luong rat
hiéu qua ¢ cho nhung khong c6 tac dung & ngudi, hay ZD 2079, sinh nhiét sau mot liéu nhung
khong duy tri hiéu qua sau hai tuan. CL 316,243 1a chit kich thich B3AR chon loc tién trién &
mirc hiéu lyc trén B3 ngudi kém hon 97 1an so vai B3 chudt biéu hién & cac té bao CHO. Vi it
c6 gié tri sinh hoc nén thudc phai dugc cung cip & nhitng liéu rit cao. O mot thir nghiém 1am
sang gan day vé nhimg ddi twong mic bénh béo phi, tiéu duong va khong tiéu duong, ba
thang diéu tri voi mot phan cua chét kich thich timg phan nay lam ting toc do trao dbi chat
nghi va it lam giam trong luong co thé, nhung khong lam ting sy nhay cam véi insulin.
Nhitng hiéu qua diéu tri thude nay ciing duoc xac dinh boi sy phan giai lipid tang(6).

Hién nay di c6 cac bang chimg khoa hoc cho ring leptin va glucagon gidng peptide-1
(GLP-1) ¢6 tac dung trong diéu tri bénh béo phi br:ing cach tac dong dén sy chan in lam giam
s thém an hoac la gy kich thich qua trinh trao d01 chat va sy phan giai md. Mot phan tich
sdu sic vé sir dung duoc pham gan ddy da chi ra rang chi co cac loai chat diéu bién receptor
nhan biét kiéu cytokin di dugc nghién ciru. Chét nay 1a mot peptide c6 14 axit amin lién két
v6i thu thé va hoat hoa receptor danh cho erythropoietin. Cac trién vong vé viée str dung chat
d6i khang d6i voi receptor leptin van con rat it. Hiéu qua cia viéc diéu tri bang peptid gidng
glycagon (GLP - 1) da duoc ghi nhin bang cach GLP-1 duoc tiém truc tiép vao ndo, khac voi
céc cach diéu tri theo duong udng thong thuong. Tuy nhién rat nhiéu cac phdi tir ciia p2 AR
va B1-AR dung duong udng di duoc nghién ctru trong san xuit duoc pham dé diéu tri bénh
béo phi. Tuy vay, nguoi ta da thiét ké cac dugc pham dang phdi tr chon loc dbi vai B3AR dé
tao ra mdt phuong phap hiru ich chita bénh béo phi cho nguoi.

Do vai trd quan trong trong qua trinh chuyén hod ning lugng & md sinh m& ciia mot sb
loai gdm nhdm va & ngudi, cac nghién ctru chuyén sau vé thu thé B3 ngay cang duoc sir dung
rong rai trong san xuat dugc pham dé diéu tri bénh béo phi. Tuy nhién cic nghién ciru san
xuét va Gmg dung cac chat kich thich thu thé B3 chon loc van dang 1a van dé can phai giai
quyét theo cac huéng dé 1am sang to cac van dé sau:

a. Co sé phén tr chimg minh sy khac biét giita vi tri lién két cac phdi tir dbi voi
B3AR dong vai trd 1a chat kich thich P3AR nhung lai ¢ vai trd 1a chat kim ham
B1/82 AR.

b. Vai trd diéu hoa ngin han khac nhau ctia cac chat kich thich (agonist) giy nén sy

mat nhay cam cua cac thu thé B1 va p2 ma khong gy anh hudng dén thu thé p3
trén h¢ thong mo hinh hoa bang may tinh.

c. Co s& biéu hién c6 chon loc cua thu thé B3 o té bao md va & cac té bao duong
rudt.
d. Can phai ¢6 cac cong trinh nghién ctru giai thich hoat tinh gan twong tu cua thu

thé B3 c6 ste thuyét phuc nhét & t& bao co xuong va & tim.
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Vi nhﬁ’ng 1y do trén, vai tro chinh c6 trién vong cua thu thé B3 va nhﬁng nghién ctru hién
6 vé thu thé 1 (6 gdm nhdm) va B2 & ngudi trong qué trinh diéu hoa chuyén hoa ning luong
va sinh nhiét van tiép tuc la hu:0'ng nghlen ctru chii dao vé mat sinh 1y hoc trong tuong lai.
Mo hinh hod trén may tinh vé thu thé BAR & gdm nhdm sé& lam sang to nhiing han che trén.
Céc nghién clru mo hinh hoa cho d6i tugng nghién ciru & ngudi s& tlep tuc duoc trién khai.
Cac nghién ctru vé chuyén gen B3AR tir chudt sang nguoi, xac dinh su ton tai vinh ciru cua té
bao md md va cac bénh nhan mic bénh béo phi va tiéu duong dang tiép tuc duoc trién khai
theo k¥ thuat vi thim tich in situ (in situ microdialysis) dé xac dinh sy phan giai md.

Viéc mé ta cac dic diém cua leptin va cac thu thé cua né ciing nhu ching minh rang
leptin gy chan an dang lai tiép tuc md dau cudc tranh ludn mdi vé lidu phéap chita bénh béo
phi theo huéng giy chan an, lam giam in hodc 1 giy kich thich qua trinh trao ddi chat va
phan giai m&. Tac dong cla viéc ding GLP-1 da dwugc ghi nhan bang cach tiém truc tiép vao
ndo, trong khi rat nhidu chét kich thich B3AR thuong mai ding dudng udng van duoc sir dung
rong rai cho cac lidu phap diéu tri bénh béo phi. Hién nay, nghién ctru san xuat va tmg dung
mot sd phéi tr ¢6 chon lgc cua B3AR da dugce trién khai va mé ra cac trién vong rt 16n trong
diéu tri bénh béo phi & ngudi.

7.12 Diéu khién sy biéu hién chirc niing in vitro va in vivo ciia thu thé
B3AR

Su biéu hién va chirc nang thu thé B-adrenergic dugc diéu chinh hoan toan & ca muac do
phién ma (lam mét On dinh, hodc 1am phong phil mitc ARNm) va & mat dj protein bé mat.
Viéc 1am mét mirc 46 man cam, nghia 1a giam phan tng cua thu thé v6i su ¢6 mit cia chat
kich thich (agonist), su tmyen dau hiéu giéi han, nguoc lai su taii man cam s& khoi phuc hé
thong vé mirc co ban ban dau.

7.12.1 Sy diéu chinh ddng dang ciia chit kich thich B;AR

In vitro: Nhimg nghién ctru ban dau da chi ra réng & cac té bao CHO, B3AR khong bi mét
su man cam trong thoi gian ngin (mdt vai phut) ¢ néng do chat kich thich thap hay cao. Diéu
nay co thé duoc giai thich boi sy ving mit cac chudi dich van dugc phosphoryl hoa b(n
kinase ddc hiéu & thu thé B3-adrenergic, ngugc lai & cac thu thé 1 va p2-adrenergic. Su gin
lai cua cac chudi nay ¢ thu thé B1/p2 da khéi phuc timg phan sy mat man cam. Sy mat man
cam trong thoi gian dai kém theo su mét 6n dinh ARNm khéac nhau & mdi loai té bao: duogc
quan sat 1& ¢ nhimg té bao dugc xtr 1y voi chét kich thich B3, trong khi khong thdy & cac té
bao CHO.

Hién tuong dic hiéu té bao nay cﬁpg dugc thong bao boi Chau(‘iry & Granneman vé SK-
N-MC va cac t€ bao HEK 293 duoc bién nap. Cac tac gia da goi y rang hién tugng nay khong
lién quan t6i su o 1ap hay su diéu hoa xudi chiéu.

In vivo: Nhimng thong bao nguoc lai di cong bd vé nhiing tic dong cta cac chat kich
thich 1én su biéu hién thu thé B3-adrenergic & mot vai mau dong vat, bao gém chuot, chuot
ddng, cho va tho. Theo mot sd tac gia, viée xir Iy voi chat kich thich thu thé B ngoai sinh giy
ra diéu chinh xu6i ARMm cua thu thé B3AR, trong khi mét sé cac tac gia khac co két qua
nguoc lai.
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7.12.2 Su diéu chinh khong dong dang

Mic du c6 sy diéu chinh khéng ddng dang, cac nhéan t6 ngoai catecholamin c6 thé anh
huong t6i su biéu hién thy thé p-adrenergic. Su tc ché tong hop ARNm cua B3AR do
1sopr0teren01 trong cac té vao tao md duoc nudi cdy co thé giébng nhu 8-bromo-cAMP. Viéc
cit day than kinh giao cam & chudt 1am ting sy tong hop ARNm cua thy thé B3AR. Nguoc lai
glucocorticoid tac dong 1én su diéu chinh phan biét d6i voi ba thy thé B-adrenergic ¢ mirc do
phién mi ¢ céc té bao 3T3-F442A chudt. Trong khi nhitng chat nay 1am ting sy biéu hién thu
thé B2-adrenergic, nhung lai (rc ché manh thu thé p1- va B3-adrenergic. Acid béo chudi ngén,
butyric, diéu chinh nguoc sy biéu hién gen thu thé cia Bl va B2-adrenergic va ting manh sy
biéu hién thu thé p3-adrenergic. Gan day, Féve va cong su di ching minh rang insulin kim
ham mot cach chuyén biét su biéu hién gen thu thé 3-adrenergic & té bao 3T3-F442A va
protein kinaza C (PKC) mét phan c6 lién quan dén sy diéu chinh phién md dic hiéu cia
ARNm cua thu thé B3-adrenergic boi insulin. Thu thé duoc diéu chinh xudi boi BAT cua
ddng vat bi béo phi mang tinh di truyén (thdng qua gen fa/fa va ob/ob ¢ chudt). Hiéu qua cua
hormon thyroid T3 di dugc nghién ctru & BAT va té bao md trang (WAT) cta chudt. O chudt
c6 thyroid cao, thu thé B3-adrenergic BAT dugc tang lén theo muc dd ARNm va $6 lugng thu
thé giam khi T3 giam nhanh. Tuy nhién, cac thyc nghiém phién ma & nhan da cho thay rang
T3 khong lam thay ddi dang ké tdc d6 phién ma cua gen B3AR, thay vao d6 nguoi ta gia thiét
rang hocmon chi diéu chinh sy tong hop ARNm cuia B3AR ¢ mirc d6 thap.

7.13 Chirc nang sinh ly cia 3AR
7.13.1 O cac té bao tao m&

Bang chimg vé vai tro sinh ly cua thu the B3-adrenergic trong diéu chinh su trao d6i ning
luong Va su sinh nhiét c6 mot so nguon gbe: 1) Nhung nghién ctru trén loai gdm nham da xac
minh ring thu thé B3-adrenergic 1 kiéu phu thy thé B-adrenergic chiém wu thé biéu hién &
céc té bao tao md ndu va trang va cac chat kich thich B3 lam giam dang ké ché do an gy nén
su béo phi. 2) Champigny va cong su di chi ra ring & ché trudng thanh, didu trj trong vong
hai thang v&i chat kich thich thu thé p3-adrenergic ICI D7114 di giam trong luong va lam
xudt hién lai BAT 1a mé c6 vai trd quan trong nhat trong su sinh nhiét va thudng khong thé
phat hién & dong vat co va trudong thanh ngoai loai gam nham. 3) O ngudi, sy biéu hién chirc
ning cia P3AR hién nay di duoc ghi chép nhiéu & t& bao tao md tring, ¢ tuyén vi va duoc
phan biét v6i té bao tao md nau, noi xay ra diéu chinh sy phan giai lipid.

Vai tr6 cua B3AR trong té bao tao m& ngay nay da dugc chimg minh r6 rang ¢ loai gam
nhim ma ching la thu thé kiéu phu uu thé & ca té bao tao md ndu va tring. O nhing té bao
nay, B3AR duoc gin véi Gs va adenylate cyclase 111, do d6 tao ra cAMP, va mdt lipoprotein
nhay cam c6 vai tro trong su phan giai lipid cua triglycerit. O cac té bao tao md trang, két qua
1a cac acid béo tu do khong giai phong vao huyét thanh hay tap hop o triglycerit clia cac té
bao tao md nau, ma ching dugc oxy hoa thanh CO2 va nudc, giai phoéng nang luong dang
nhiét. Giam sy biéu hién ciia B3AR & mo tao md c6 thé gop phan vai kiéu hinh khang insulin
& chudt chira nhiéu md.

O céc té bao 3T3-F442A cua chudt, sy biéu hién cia kiéu thu thé phu B3 sau su bién ddi
cua tién t€ bao tao md thanh té bao tao md s€ lam gidm dang ké kiéu thu the phu B3AR, véi
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murc do thap va khong lam thay d6i B2AR. Hoan canh d6 c6 thé hoan toan khac & ngudi: cac
tién té bao tao m& & ngudi biéu hién & ca Bl va [32AR 0’ cac mirc d6 nhu nhau. Té bao tao m&
trang biéu hién mic do B3AR phu thudc vao ngudn gbc mé va phu thude timg ca thé: Piéu
nay di duoc miéu ta boi mot sé nhom nghién ctru, khi sir dung ki thuat PCR rat nhay, hay
bang thuc nghiém bao vé RNase hay dé tim hiéu biéu hién chirc ning B3AR, hodc sir dung k¥
thuat vi tham tach nhay.

O cac vi tri khac trong co thé ngudi ta ciing co thé phat hién chirc ning B3AR nhanh
chong hon, nhu thong bao cua Lengvist va cong su (hay Enockson va cong su) khi ho str dung
k¥ thuat vi tham tach tai chd. Tuy vay, van con thiéu nhitng thong bao néi rd vé chic ning
B3AR c6 thé do cac phuong phap hay k¥ thuat kém nhay.

7.13.2 Chit Kich thich B3AR va sy ting nhanh té bao mé niu

Mot trudng phai da giai thich mot cach co 1y vé viée sir dung chét kich thich B3 dé giam
chét béo qua su phan giai lipid va su sinh nhiét doi hoi cac chit nay kich hoat ca P3AR va su
tang nhanh té bao m& nau. Thu thé cang dugc kich thich thi UCP cang dugc tao nhidu va cang
tang su sinh nhiét do khir chat béo.

Thomas va cong su dd dwa ra sy gidi thich co ché cho nhitng phat hién nay. Cac tac gia
da chi ra rang ba trong bon chudi yéu té phan ting véi cAMP (CRE) ¢ promoter ctia B3AR
ctia ngudi xuat hién dé ting su phién ma cua B3AR biéu hién trong cac té bao CHO dap tmg
v6i cAMP, hon nita hiéu qua ciia qué trinh 1a co ché phan hoi dwong tinh lam tiang hoat dong
cia B3AR. Du co ché twong tu thuc hién & cac té bao tao md (tréng hodc néu) ¢ ngudi chua
duoc biét nhung diéu nay thyuc ra s& cung cap mot phuong tién dé 1am ting dang ké hiéu qua
cua cac chat kich thich va bang cach nay hay cach khac bu lai cho hién tugng mat do thap
B3AR va sd luong thip cac té bao tao md nau & dong vat khong thudc loai gam nham.

Tiép d6, Bronnikov va cong sy da trinh bay mot quan diém cho rang, it nhat ¢ loai gim
nham, sy ting nhanh céc té bao tao m& duoc khai dau baoi mot chat khoi dong B3AR, nguoc
lai, chét kich thich 3 khong co6 hiéu lyc. Theo quan dlem vé su khac nhau gitra cac loai vé
dac tinh sinh ly, hién nhién nhitng thuc nghiém nay can duoc lap lai véi cac chit khac nita.
Néu cac thi nghiém duogc kiém chung, chung co thé cho phép danh gia dung mirc nhiing y
tuong lac quan vé cac két qua nghién ciru cia Champigny va cong sur va cho du kién st dung
cac chat kich thich B3AR giy nén su sinh nhiét dé chita bénh béo phi & nguoi can dugc
nghién ctru k¥ cang hon.

7.13.3 Vai tro sinh ly cia f3AR

Vai tro cta thu thé p3-adrenergic trong chtic ning sinh 1y binh thudng chuyén hoa cht
béo van chua duge xac dinh hoan toan. Gan day Susulic va cdng su da tao chuot chuyén gen
v6i doan dut co chi dich & trinh tw gen thy thé p3-adrenergic. O chudt cai bi gy thiéu thy thé
B3-adrenergic da ting khong dang ké su tich luy chit béo co thé goi v rang thu thé p3-
adrenergic dong vai tro trong sy diéu chinh can bang ning luong. O WAT va BAT cua nhiing
dong vat nay, cac miic 40 ARNm cua B1AR dugc diéu chinh nguoc mot cach dac biét, hon
nira & murc d6 nao d6 bu cho sy thiéu hut B3AR.
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7.14 Hiéu qua bénh Iy ciia sw bién d6i vé hoat ddng va ciac mirc dd bicu
hién B3AR

7.14.1 Sw da hinh ciia B;AR & nguoi va sy tac dong téi bénh béo phi va tiéu
dwong

Sy tang 1én mot cach khiém ton chit béo cta co thé chudt thiéu thu thé B3-adrenergic phu
hop véi viée giam cac mirc 0 ARNm cia thu thé B3-adrenergic & chudt bi béo phi (do cac
gen ob/ob va fa/fa). O nguoi, bang chimg vé tim quan trong cua thu thé B3-adrenergic trong
su can bang nang luong va tinh ndi can bang glucose tir viéc quan sat tan sb bién doi di truyén
clia tryptophan & vi tri 64 bi thay thé boi arginin. Trén 50% ngudi 4n do tir Arizona ¢ biéu
hién béo phi do di truyén boc 16 thuc sy dang bién doi, diéu nay ciing thiy & 25% ngudi My
gbc Phi va & 8-10% dén s chung & My va Chau Au. Ty 1é nay gap doi & cac bénh nhan béo
phi ¢ Nhat, nguoc lai, 1a mirc trung binh & nhitng ngudi méic bénh béo phi & Phap. Tuy nhién,
nhitng bénh nhan béo phi & Phuong Ty, sy tao thanh arginin gin v6i kha nang ting dong luc
dé thém trong luong, su ting trong luong t6i da va ting xu hudng phat trién bénh dai dudng
NIDDM. Trong niam theo nhitng quan sat nay, hon 20 bao céo dd xac minh hau hét nhiing
nghién ctru ban dau nay va da mo rong cac kiéu bién d6i gin voi hién tuong da hinh
Trp64Arg. Mot sb it nhitng nghién ctru da khong thanh cong dé tim ra nhitng lién quan,
nhung nhiing trdi nguoc nay hau hét c6 thé dugc cho 1a sy khac nhau nhiéu vé tiéu chuan dé
chon lya bénh nhan (vi du nhu chi ) trong lugng co thé, giéng, tudi, ngué)n géc va cac dau
chuan di truyén khéc).

7.14.2 B3AR va leptin

Bénh béo phi 1 bénh do nhiéu gen va nhiéu nhan t6 khac nhau, trong d6 ngudi ta ciing
thiy rang mot su thay doi acid amin don 1¢ ¢ thu thé p3-adrenergic cu thé 1a dot bién diém
Trp64 duoc thay cho Arg 6 B3AR, du dé giai thich sy khai phat bénh, c6 thé gop phan vao sy
tién trién cta bénh. & chudt, leptin la san pham ciia gen duoc bién ddi ¢ chudt bi béo phi
ob/ob, ciing duoc cho rang déng vai trd trong diéu chinh sy trao doi ning luong, c6 thé bang
tuong tac v6i thy thé leptin vo tinh.
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Hinh 7.3 .
Vong lién hé nguwoc leptin va sy diéu chinh trong lwong cla co thé

Bénh nhén c6 condon 105 (CGG binh thudng ma héa cho Arg da bj thay thé & dang dot bién
TGG ma hoa cho Trp. Do sy dot bién gen leptin (LEP) gay ra bénh béo phi & bénh nhan dong
hop tir theo dot bién nay, dong thoi dot bién & tré s& dan dén hau qua cham hodc nging chin

sinh duc.

Protein cua thyu thé leptin dugc ma hod bdi gen db, dugc bién ddi & chudt bi béo phi
mang gen db/db va fa/fa va dugc boc 16 & nhiéu mo khac nhu nio, tuyén dudi ddi.v.v... Hon
nira, trong nam dang thu thé leptin dugc mo ta, dang c6 vung ndi bao dai nhét duogc boc 16 &
vung dudi dbi va c6 thé xuat hién dé kich thich qua trinh hinh thanh tin hiéu JAK-STAT (la
tin hiéu hoat hoa céc tyrosine kinase va cac chat hoat hod phién ma) déap lai voi lién két cua
leptin. Piéu nay s& gy két qua giai phong noradrenalin, chit nay kich hoat thy thé f3-
adrenergic. Nguogc lai, chit kich thich B3AR lam giam manh & mac d0 ARNm cua leptin.
Nhitng diéu kién dé 1am ting téng hop leptin that ra lién quan véi viéc lam giém hoat dong
ctia thy thé B3- adrenergic. Tuy nhién, nguoc lai v6i nhiing quan sat ¢ loai gam nhim, chua co6
leptin hay thu thé leptin ndo duoc thay 1a gan véi bénh béo phi ¢ nguoi. Didu ndy goi ¥ rang
vai tro tic dong cua leptin c6 thé it quan trong hon d6i véi ngudi.

Tém tit chwong 7

Thu thé B3AR 1a mot dang thu thé thudc ho thu thé B.adrenergic c6 bay vong xodn xuyén
mang gom 408 acid amin, thuéc nhom thy thé lién két voi protein G phd bién & cac té bao
dong vat bao gdm ca ngudi. Khac biét véi cac P1, P2AR, thu thé B3AR khong co vi tri
phosphoryl hoa & ving tan cung C trong ndi bao. So sanh giita cac loai, thu thé B3AR cua
nguoi da duge ching minh 14 gidng véi cac loai dong vat khac tir 80 — 90%. Vi tri gin véi cac
phéi tir (ligand) ctia thu thé B3AR da xac dinh c6 it nhat bon trong sb bay ving domain c6 vai
tro trong viéc lién két véi ligand. D6 1a Asp117 cia TM3, Ser169 cia TM4, Ser209 va Ser212
cta TMS va Phe309 cta TM6.

Vi tri twong tac ctia P3AR ddi véi protein G ndm & ving ndi bao, & vi tri ctia domain i3
chira khoang 13 gbc acid amin. O ngudi B3AR duoc phan bb chi yéu trén mang té bao clia
mo m& ndu (BAT) va mot phan & cic mdé md tring (WAT) va & cac té bao md dudng rudt.
biéu nay ciing thé hién & tat ca cac dong vat tor gam nham, dong vat co v, linh trudng, tru
chuét lang. Su biéu hién cua B3AR ciing thé hién theo vong doi phat trién cua co thé, dic biét
mat d6 cao & cic té bio md md ndu & tudi tré va nhitng ngudi lao dong chan tay niang nhoc va
B3AR kém biéu hién ¢ nguoi gia.

Vai trd trung tdm ciia P3AR 1a diéu hoa sy trao doi lipid lién quan dén biéu hién hoat
ddng cua cac protein kinase (PKA) lién quan dén biéu hién ctia cac gen leptin, va protein thiic
day qua trinh oxy hoa acid béo tu do (UCP duoc goi la protein khong két cap — uncoup ling
protein), ¢ thé duoc diéu hoa hoat dong bang co ché than kinh ndi tiét hormon & ving dudi
d6i (hypothalamus).

Viéc diéu tri cac bénh tiéu dudng va béo phi hién dang duoc nghién ctru ¢6 lién quan dén
viéc thi€t ke cac loai thudc twong tu cau tir gan (ligand) hoat hoa (agonist) cia B3AR ciing 1a
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mot trong nhitng phuong hudng tri liéu ddi v6i cac bénh da gen va do nhiéu nhan t6 giy nén ¢
trén.
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Chuong 8

Thu thé insulin va sw diéu hoa lwong dwong trong
mau

8.1 Khai niém vé thu thé insulin

Receptor danh cho insulin chinh 1a mét protein kinase chuyén nhom phosphat tir ATP
dén cho nhom hydroxyl ciia gdc tyrosine (khong phai cho Ser hodc Thr). Thu thé insulin gdm
¢6 hai chudi o gidng nhau nhd ra phia mit ngoai cia mang sinh chat va hai tiéu don vi B
xuyén mang co tan cung C nam & phia ndi bao. Cac chudi o chira cac ving lién két voi
insulin va cac chudi B c6 ving hoat tinh tyrosine kinase.

Insulin lién két v6i cac chudi o, hoat hoa hoat dong tyrosine kinase cua cac chubi B.
Truge tién enzym phosphoryl hoa cac gdc tyrosine ciia chinh ban than chudi p va sy tu
phosphoryl hod nay tao cho enzym tiép tuc phosphoryl hoa cac protein khac ciia mang hoédc
ctia té bao chat (cytosol). Mac du trinh ty chi tiét cua cac su kién cho phép hiéu biét sau sic su
kich thich cua insulin dbi véi qué trinh hoat hoa chua dugc day du nhung duong nhu su lién
két cia insulin v6i thu thé cia no s& khai dﬁu modt dong thac (cascade) phosphoryl hod, trong
d6 thy thé hoat hoa protein kinase thtr hai, tiép theo protein lai hoat hoa protein thir ba hoac
serine kinase hodc threonine kinase. Cudi cing sur phosphoryl hoa cac goc Ser hoac Thr lam
bién d6i hoat tinh ctia mot hodc nhiéu enzym quan trong ddi voi chirc ning cia té bao. Nhu
vay, insulin da tdc dong trang dich cta no.

Céac bénh nhéan bi bénh tiéu duong typ 11 dbi khang insulin van tiét insulin binh thuong
nhung cac mo cua chung khong tra 1oi d6i voi insulin ctia ban than hodc ddi véi insulin duoc
tiém vao co thé. O nhitng nguoi mdc bénh nay ving hoat tinh tyrosine kinase cua thu thé
insulin da bi dot bién. Insulin véan lién két binh thwong voi thu thé da dot bién nhung ving
tyrosine kinase cua thu thé bj bat hoat va hau qua lién két cua insulin khong xay ra theo
hudng binh thuong.
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Thu thé insulin ~c6 dang cAu trac phan tir glong v01 hang loat thy thé hormon khac va
clng tuong ty nhu cdu triic cta thy thé nhan biét yéu t6 sinh trudong. TAt ca ching déu glong
nhau vé ciu trac va déu co hoat tinh tyrosine kinase. Chang han céc thu thé EGF (yéu t6 tang
truong biéu bi) va PDGF (yéu t6 tang truong bit ngudn tir tiéu cau) déu co cau trac va trinh ty
acid amin gan giéng nhau va déu c6 hoat tinh tyrosine kinase & ving tan cting C ndm trong té
bao.

Insulin gén vao thu thé

Viing ngoai bao

Vung ndi bao

Viung tan cing
carboxyl

Protein dich &\
dugc phosphoryl DT
hoé

y - Gay hiéu qua
ndi bao do Insulin

Hinh 8.1 _
Ciu tao thu thé Insulin va co ché tic dong ciia Insulin diéu hoa
nong do glucose trong mau (theo A.L. Lehninger - 2005)

8.2 Diéu hoa lwgng dwong trong mau

Co thé hip thu glucose theo 2 con dudng: truc tiép tir thic an va gian tiép tir cac acid
amin va lactate thong qua qua trinh tan tao glucose. Glucose cung cép ning luong co thé oxy
hoa cho cac mé dé duy tri su séng. Luong glucose duoc tiéu thy hang ngdy chu yéu 1a do cac
hoat dong cuia bd ndo (75%) thong qua con dudng hiéu khi. Con lai 1a do hong ciu, co xuong
va co tim tiéu thy.

Luong glucose binh thudng trong co thé 1a 12 mg/l (khoang 6mM). Khi lugng glucose

trong mau tang 1én thi nd dugce tich luy dudi dang glycogen, nam chu yéu trong gan, co va
mot phan trong than va rudt. Glycogen & co gap 2 1an & than. Glycogen & co khong thé c6 sin
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dé cung cap cho cac mo vi co thiéu enzyme glucose-6-phosphatase. Glycogen tich luy & gan
duoc xem la chat du trit chinh cia dudng trong mau.

Khi co thé mét moi, dau hiéu cta su thiéu glucose, thi glycogen s& bi phan giai. Su Qiéu
hoa lugng dudong trong mau dugc thyc hién thong qua 2 con duong chinh 1a phan giai va tong
hop glycogen.

8.2.1 Diéu hoa phan giai glycogen

Qua trinh phén giai glycogen dugc thyc hién nhd enzyme glycogen phosphorylase. N6 la
mot enzyme dong nhi chudi, ¢ 2 dang dong phan 1a mach thang T va dang hoat dong R. Khi
& dang R, chiing c6 thé lién két véi glycogen. Cau triic R ndy duoc ting cudng nhd sy lién
két cia ATP va bi trc ché bai viée lién két véi ATP hodc glucose-6-phosphate. Nhor qua trinh
phosphoryl hoa ma enzyme nay thuc hién qua trinh bién d6i hoa tri nhu mot cach dé diéu hoa
hoat tinh ctia n6. Hoat tinh twong ddi cua enzyme phosphorylase khong bi cai bién tao ra
glucose-1-phosphate, xdm nhap vao qua trinh phan giai glycogen, cung cap ATP dé duy tri sy
song. Khi lugng duong trong mau thap, tuyen tuy tiét ra glucagon, mot polypeptit dai 29 acid
amin, lién két véi cac thu thé bé mat t& bao gan va mot vai té bao khac, lam hoat hoa
adenylate cyclase. Viéc hoat hod nay da dan t4i viéc ting cuong su hinh thanh cAMP. Khi
cAMP lién két v6i cac tiéu don vi diéu hoa cua PKA sé& dan téi viée gidi phong va hoat hoa
t1ep clia cac tiéu don vi co churc nang xuc tac. Cac tiéu don vi sau do s& bi phosphoryl hoa mot
s0 protein chira gdc Serine va Threonine. Sy phosphoryl hod cua enzyme PKA s& hoat hoa
enzyme ndy roi ban than né s& phosphoryl hod enzyme phosphorylase-a bat hoat thanh dang
phosphorylase -b. Ezyme phosphorylase b sau d6 ting hoat tinh va tién hanh phan huy
glycogen. Cung luc do, qua trinh phosphoryl héa glycogen synthase lai kim ham hoat dong
clia enzym nay. Dang bat hoat ctia glycogensynthase chinh 1a dang da bi phosphoryl hoa.

a-Receptor-Mediated Responses on Glycogen Synthase

Epinephrine ——ie~- PKC

Kinase phu

e[ thuoc
Ludi ndi chat Calmodulin

o S |

endop Easmic e
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(dang bat hoat) active)
copyTight 1 996 MW.King
Hinh 8.2

Co ché diéu hoa phan giai glycogen thdng qua con dwdng bat
hoat glycogen synthase

PKA: Protein kinase phu thudc vao cAMP.
PKC: Protein kinase C, mgt dang kinase hoat dong phu thudc Ca2+ (80kDa)
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PPI-1: chat tic ché phosphoprotein phosphatase-1.
o Vé: cac anh huodng tich cuc t6i bit ctr enzyme nao.
. PLCy: Phospholipase C-y phan giai P1P2 — IP3 + DAG

Epinephrine (adrenalin) 1 hormon tuyén thuong than c6 tic dung tra 10i lai cac tin hiéu
than kinh, can cho viée tang cuong sir dung glucose cua co. Khi hormon nay lién két véi cac
thu thé trén bé mat té bao co giy ra qua trinh phén huy glycogen twong tw, nhung ddng thoi
cling gdy ra su bat hoat enzym tong hop glycogen 1a glycogen sythase bang mot co ché
phosphoryl hod enzym nay (hinh 8.1).

Su diéu hoa hoat tinh PK (kinase ctia phosphorylase) con chiu anh huéng ciia hai co che
khac nhau, lién quan dén ion Ca++. Mot 1a thong qua hoat dong chirc nang cia mot tiéu tiéu
don vi ctia PK 1a Calmodulin ma Ca++ c6 thé diéu hoa dugc enzyme nay. Khi calmodulin lién
két voi Cat++ ,nd c6 tac dung lam ting hoat tinh xtc tac ctia PK dbi v6i co chit cia no,
(phosphorylase b). Do sy phan giai glycogen trong cac té bao co duge ting cudng khi co sy
kich thich co co nho acetylcholine. Khi acetylcholine duoc giai phong tir cac synap co than
kinh, né s& khir cuc té bao co, dan téi viéc ting cudng phong thich Ca++ ciia té bao co, qua
do hoat hod PK. Vi vay, khi Ca++ ndi bao tang 1én s& lam tang ty I¢ co co, tdng su phan giai
glycogen, giai phong ATP. Con duong thir hai l1a con duong trung gian thong qua su hoat hoa
ctia adrenalin ddi v6i cac thu thé a-adrenergic (hinh 8.2).

sphorylase
Adrenalin Adranalin
N - 3 «——— G- protein - PLG -7
P - ¢~ adrenergic ————————
ThU the OL receptor e
adrenergic 2
i‘ . L F@ e
- IP‘k + DAG
VG o - - phosphorylase ™y
i A ~, _kinase _
IuGi ndi chat sndoglasmic calmodulin
reteuiom | | O\ B _____ N Ca:"‘ P
—

@ Phosphorilase

Hinh 8.3. Diéu hoa phan giai glycogen béng kinase ctia phosphorylase

Nho sy hoat hoa epinephrine ddi véi cac thu thé a-adrenergic, cac thanh vién tham gia
vao qua trinh phan giai glycogen nhu sau:

—  PLC-y: phospholipase C-y.

—  PIP2: phosphatidyl inositol - 4,5- bisphosphate, co chat ctia PLC-y.
—  IP3: inositol triphosphate.

—  DAG: diacyl glycerol.

—  PK: Phosphorylase kinase (kinase cia phosphorylase)
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Thu thé a-adrenergic ghép cap thong qua protein G dé hoat hoa PLC-y, qua d6 lam ting
su thuy phan ctia PIP2 mang té bio, tao ra san pham 1a IP3 va DAG. DAG lién két va hoat
hoa PKC (Protein kinase C), mdt enzyme phosphoryl hoa nhiéu co chat. Mot trong nhiing
enzyme dugc phosphoryl hoa nho PKC 1a glycogen synthase. Khi IP3 lién két véi thu thé trén
bé mit cua ludi ndi chit, s& giai phong ra Ca ++. Ca++ sau d6 s& twong tac voi cac tiéu don vi
calmodulin cua PK  (kinase cua phosphorylase) 16i hoat hoa PK. Ca++ ciing hoat hoda PKC
khi lién két voi DAG. Dé két thiic hoat dong ctia enzyme hoat hoa glycogen Pphosphorylase
can phai ¢ qua trinh loai bé nhom phosphate dé cho enzyme da hoat hoa tro vé dang enzyme
bat hoat. Trong truong hgp Ca++ cam ung su hoat hoa thi nong do Ca+ giai phong ra tir té
bao co phai duoc két thuc khi cac tin hiéu than kinh ngimg lai. Su loai bo nhém phosphate
ctia PK ddi v6i phosphorylase b dugc thuc hién nhd enzym phosphoprotein phosphatase (PP-
1). Pay 1a enzym phan giai tach gbc phosphate clia cac phospho — protein. Hoat tinh cua PP1
can phai duoc didu hoa khi cac gbc phosphate dinh vi trén cac enzyme d6 duoc loai bo ngay.
Diéu nay s& dugc hoan thanh khi PP1 lién két véi chat e ché PPI-1. PPI chi lién két dugc voi
PP1 khi n6 bi phosphoryl hod boi PKA. Pong thoi, né ciing bi khir phosphoryl hoa nho PP1
(hinh 8.3).

8.2.2 Sw diéu hoa tong hop glycogen

Glycogen synthase la enzyme téng hop glycogen, ton tai 0 dang tetremer va co 4 tiéu don
vi giong nhau. Sy phosphoryl hod cac goc Serine cua cac tiéu don vi nay sé& diéu hoa hoat tinh
ctia glycogen synthase. O trang thai khong phosphoryl hod, enzyme c6 hoat tinh va khong can
glucose-6-phosphate nhu mot chat hoat hoa va ngugc lai. Hai dang enzyme nay 1a dong nhat
bdi cung mét h¢é danh phap khi duoc st dung cho glycogen phosphorylase. Dang hoat dong
khong bi phosphoryl hod 1a synthase-a, con dang phu thudc vao glucose-6-phosphate la
synthase-b 1a dang di bi phosphoryl héa (di gin phosphat) 1a dang bat hoat. Su phosphoryl
hoa synthase xdy ra dé tra 1i lai sy hoat hod hormon ciia PKA. Kinase cua synthase
phosphorylase ciing 14 enzyme phosphoryl hoa glycogen phosphorylase. Cé it nhit 5 enzyme
phosphoryl hoé truc tiép glycogen synthase. Trong s& d6 c6 PKA, mot enzyme phosphoryl
hoa glycogen synthase quan trong, hoat ddng doc 1ap véi viée ting nong d6 cAMP 1a GSK-3.
Su phosphoryl hod ctia mdi enzyme xay ra & cac gc Serine khac nhau.

Hoat tinh ctia glycogen synthase ciing c6 thé bi anh huong khi epinephrine lién két véi
cac thu thé a-adrenergic thong qua con dudng diéu hoa glycogen phosphorylase.

Khi thy thé a-adrenergic bi kich thich thi sy hoat hod ctia PLC-g va sy thuy phan PIP2
tang 1én. San pham cua qua trinh thuy phan PIP2 1a DAG va IP3. DAG va ion Ca++ dugc giai
phong ra nhd IP3 hoat hoa PKC, enzyme phosphoryl hod va bat hoat glycogen synthase. Sur
phan hoi cia Cat++ 1a sy hoat hoa PKC. Anh hudng cia qua trinh phosphoryl hoa dan téi
nhitng hiéu qua sau:

1. Giam ai lyc cua synthase dcf)i vo1 UDP-glucose.
2. Giam ai lyc cua synthase d6i voi glucose-6-phosphate.
3. Tang ai luc cua synthase doi véi1 ATP va Pi.
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Hinh 8.4.
Diéu hoa tdng hop glycogen thdng qua con dwdng phosphoryl héa va de-phosphoryl héa (theo King,

100QR\

GSK: protein kinase phu thudc vao calmodulin, 1a glycogen synthase kinase (enzym
phosphoryl hoa glycogen synthase). CK I, II 1a 2 dang Casein kinase.

-~ Glycogen synthase b dang bat hoat (-ve) 1a dang d duoc phosphoryl hoa.
—  Vélaky hiéu kha ning hoat hoa.

Su chuyén hoa tr¢ lai cua synthase b bat hoat thanh synthase a la dang hoat dong doi hoi
su khur phosphoryl hod bdi PP1 (Phosphoprotein phosphatase). Hoat tinh cia PP1 ciing chiu
anh huong cua insulin, mot hormon tuyén tuy c6 tic dung nguoc lai véi glucagon va
epinephrine.

Insulin 13 mot phan tir protein nhé bao gdm mot chudi a c6 30 acid amin lién két véi
nhau bang cac cau disulfide, va mot chudi B dai 21 acid amin. Khi luong dudng trong mau
tang 1én thi cac té bao B & dao tuy Langerhan sé tiét ra insulin dé diéu chinh. Nguoi ta da im
ra tac dung chinh cua insulin la:

1. Kich thich cac soi co xuong hap thu glucose tir mau va chuyén hoa ching
thanh glycogen, hap thu acid amin tor mau ro0i chuyén hoa chiing thanh céc

protein.

2. Kich thich cac té bao than hap thu glucose tir mau va chuyén hoa ching thanh
glycogen.

3. Uc ché cic san pham ciia enzyme c6 lién quan dén qua trinh phan giai
glycogen.

4. Kich thich viéc hap thu glucose va qua trinh tong hop ctia chat béo.

8.3 Insulin va cac protein van chuyén glucose



32

Hién nay nguoi ta dd tim ra 12 loai protein van chuyén glucose (Glucose Transporters —
GLUT) dugc ma hoa trong genom cua nguoi va dugc ky hiéu la: GLUT 1, GLUT2, GLUTS3,
GLUTA4... .v.v. GLUT 1 c¢6 mat ¢ tat ca cac md € bao va co chirc nang dleu hoa tong thé sy
can bang hap thu glucose. GLUT2 ¢6 mit cha yéu & mo gan, déo tuy va cac mo rudt, GLUT3
c6 mit & mo ndo than kinh, GLUT4 pho bién & cic té bao co xwong, mdé m& va tim. Pang chu
¥ 14 nhd cac GLUTI sy véan chuyén glucose tir ngoai té bao vao hong cau ting gip 50 ngan
1an so véi khong c6 su xuc tac cia GLUT1. GLUT]1 1a mot protein ¢ khdi lugng 45kDa, voi
12 manh ky nudc xodn o xuyén qua mang lipid.

Vai tro cua insulin la lam tang cuong hoat dong cua GLUT4, trong khi d6 GLUT2 thuc
hién chirc ning ldy di su du thira ctia glucose trong mau sau cac bita an chtra nhiéu duong va
diéu hoa sy giai phong insulin & dao tuy. Do d6 sy hoat dong va ton thuong cua cac GLUT2,
GLUTA4 c6 lién quan chit ché t6i bénh tiéu dudng, dic biét 1a bénh tiéu duong typ 1. Qua trinh
Vén chuyén glucose qua mang c6 thé dugc mé ta tu:ong tu nhu mot phan rng enzym trong do

"co chét" 1a glucose & ngoai mang té bao (S-out) va "san pham" cta phan tng la glucose bén
trong t& bao (S-in) va enzym dugc coi la GLUT (ky hiéu T). Nguoi ta da thiét 1ap duogc
phuong trinh tdc do cua qua trinh van chuyén glucose theo Michaelis-Menten :

Vs [SLo

max

K,+[S]

lout

VOZ

Trong d6, v0 1a téc do tich luy ban dau glucose ndi bao khi ndong d6 ctia né & moi trudng
xung quanh la Sout va Kt 1a hang s0 van chuyén tuong ty Km trong phuong trinh Michaelis-
Menten

GLUT 4 c6 mit 6 té bao co xuong va co tim, t& bao mdé md ¢ hoat dong téng 1én nho tac
dung cua insulin dugc phong thich tir dao tuy  vao mau. Co ché diéu hoa su hap thu Glucose
tir mau dua vao té bao co va té bao mdé m& (dé chuyén hoa thanh triacylglycerol) sau bita an
nhiéu chat duong (carbohydrate) nhd hoat dong cia GLUT 4 nhu sau: Giita cac bita an chi co
mot s6 GLUT 4 c¢6 mit trén bé mit té bao, nhung ching c6 rat nhiéu & trong cic bong mang
bén trong té bao. Khi ndng d6 glucose trong mau ting 1én sau bita an s& c6 tin hiéu insulin
dugc phong thich vao mau dé 1am giam ndng do glucose ctia mau. Thu thé tiép nhan insulin
trén mang bang co ché hoat dong tyrosine kinase ctia chinh thu thé truyén tin hiéu huy dong
cac bong mang chira GLUT 4 di chuyén 1én bé mat mang bang co ché dung hop véi mang
sinh chat dé boc 16 cac GLUT 4 vé6i ndong do cao trén bé mit té bao lam cho tdc do thu nap
glucose cuia té bao ting 1én 15 1an hodc 16n hon so vé&i binh thuong. Khi ndng d6 insulin trong
mau giam di, cic GLUT4 bé mit s& duoc di chuyén vao ndi bao bang co ché nhip bao
(endocytosis) dé tao thanh cac bong mang chira GLUT 4 bén trong té bio.

Trong bénh tiéu duong typ I, do té bao tuy dao B bi pha huy nén tin hiéu tiét insulin bi
mat, do d6 kha ning hoat dong di chuyén ctia GLUT4 trén bé mat té bao khong thyc hién
dugc. Hau qua 1a bénh tiéu duong typ I xuat hién. Trong truong hop bénh tiéu dudng typ 1L,
vai tro cta thu thé insulin khong duoc thyc hién do bi ton thuong cau triic cua cac phan tiéu
don vi c6 hoat tinh tyrosine kinase da bi té li¢t hoac dot bién ciu tric hodc do rdi loan churc
nang trao doi chat.
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Tém tit chwong 8

Thu thé insulin 12 mdt enzym kinase xuyén mang bao gom hai chudi o boc 16 phia ngoai
mang lién két v&i hai chudi B cam xuyén qua mang c6 hoat tinh kinase & ving té bao chat.
Céc chudi o ctia thy thé tiép nhan insulin truyén tin hi¢u gay ra hoat tinh kinase cho cac chudi
B.

Thu thé insulin ¢ vai tro diéu hoa ndng do glucose cua mau khi nodng do glucose vuot
qua ngudng cho phep tur 0,12% (khoang 6,0mM) bang céc tac dung 1a kich thich té bao co
xuong, té bao than hap thu glucose tor mau dé chuyen thanh glycogen, trc ché qua trinh phan
giai glycogen va kich thich viéc hap thu glucose dé tong hop cac chat béo.

Bén canh d6 qua trinh diéu hoa téng hop glycogen théng qua con dudng dephosphoryl
hoa glycogen synthase b dang bét hoat thanh dang glycogen synthase a (dang hoat dong) do
hé thdng enzym phosphoprotein phosphatase kiém soat. Hoat tinh cta enzym nay chiu anh
huodng cia insulin.
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Chuong 9

Receptor dwoc hoat hoa b%lng chat tang sinh
peroxisom (PPAR)

PPAR 13 tén viét tit ciia receptor dugc hoat hod bang cic chit kich thich ting sinh
peroxisom (peroxisom proliferator — activated receptor). Py 1a mot receptor thudc vé ho cac
receptor hormon ndi bao, dugc phat hi¢n 1an dau tién & té bao gan chudt vao ndm 1990 boi
Issemann va Green.

Theo cach phan loai ciia Jiang va cs (1995), PPAR thudc vé nhom II ciia cic receptor
danh cho hormon khong phai steroid, chang han cac receptor danh cho vitamin D va mot sb
receptor orphenlin. Dy 1a nhitng receptor ndi bao tham gia vao qua trinh phién ma va dugc
coi 1a cac yéu t6 phién ma (transcription factor). Chung duoc gan vao vung chic nang trén
ADN ¢ vi tri dugce xac dinh theo kiéu lap lai truc tiép (DR) ¢6 trinh ty nira chudi 1a 5°
AGGGTCA 3’. Nhu vy receptor nay c6 thé coi 1a bao gbém chu yéu hai trung tam lién két,
mot trung tam lién két voi ligand va mot trung tdm lién két véi mot vi tri cia ADN lién quan
dén qua trinh phién ma.

Thuc té gen ma hoa cho PPAR thudc vé ho multigen, tic 1a PPAR ton tai nhiéu dang
isoform khac nhau, mdi isoform dugc mi hoa boi mot gen riéng biét. Co 3 isoform khac nhau
ctia PPAR dugc xéc dinh ¢ nguoi va chudét gom PPARa. PPARB/S va PPARy [Lemberger et
al, 1996], trong d6 PPARY con dugc phan bi¢t thanh y1 va y2 [Corton et al, 2002].

9.1 Ciu tao phan tir PPAR

Nhitng isoform khac nhau ciia PPAR déu di dugc phan tich trinh tu céc acid amin cta
chudi polypeptid. Céc isoform PPAR déu c6 sap xép trong mot chudi polypeptid, tuy khac
nhau vé sé lugng cac acid amin nhung ching c6 mirc d6 twong dong cao. To chic cic ving
chirc ning trén chudi polypeptid PPAR tuén theo qui luat phan chia thanh cac vang chirc nang
khac nhau. Mot cach chi tiét, ngudi ta phan chia cau tao ciia PPAR thanh cac ving chirc nang:
A/B, C, D va E/F [Desvergne, Whali, 1999] (hinh 9.1).

J Ving A/B dinh cu ¢ du tan cing N ctia chudi polypeptid. By chinh la ving dam
nhan chirc nang hoat hoé receptor trong mgt s6 t€ bao ma khong phu thudc vao
ligand, duoc ky hi¢u 1a vung hoat hod 1 (activation function 1 — AF1).

. Ving tan cing C déng vai tro lién két véi ADN & vi tri ddc hiéu hay yéu t6 dap
ung trén phan tot ADN duoc goi la PPRE (Peroxisom proliferator responsive
element). Pay 1a ving c6 ti 1& dong nhat cao nhét giita cac isoform ctia PPAR vé
trinh tr chudi peptid. Ciing gidng nhu cac receptor ndi bao khac, ving C cia
PPAR ciing c6 hai “ngo6n tay k€m”. Nhimg “ngon tay k€m” nay giip cho receptor
gin duoc vao ADN 6 vi tri dic hiéu PPRE. Vung PPRE nay duoc cau tao boi hai
ntta theo kiéu nhéc lai truc t1ep cach mét nucleotid (DR1) hodc hai nucleotid
(DR2). Vung C, ngoai chirc ning lién két véi ADN con co vai tro trong viéc tao
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dimer cua PPAR vdéi “doi tac” RXR cling nhu trong viéc lién két vdi cac yéu to
di€u hoa phién ma khac nhu coactivator hodc corepressor.

. Vung D 1a ving rat hay thay doi giira cac isoform. Ving nay khong tham gia vao
hoat dong chirc nang cua receptor ma chi ¢6 y nghia nhu mgt vung “khdp noi”.
o Vung E hay con goi 1a vung lién két ligand LBD (ligand binding domain) dam

nhan chirc nang gan ligand vao PPAR dé chuyén PPAR sang dang hoat dong, san
sang dé gin vao PPRE cua ADN.

° Pau C tan cung chinh la ‘Vl‘mg hoat hod phu thudc vao ligand. Trén so dd chu tao
vung ndy dugc ky hi¢u bang F hodc AF - 2 (vung hoat hoa 2 — activation function
2%).
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Hinh 9.1

So db cAu tao chung cua cac receptor ndi bao (a) va cAu tao ngén
tay kém cla receptor glycocorticoid (b)

9.2 Cac gen ma hoa cho PPAR

Nhu d3 trinh bay ¢ trén, PPAR thudc vé ho multigen. Trinh ty cua cac gen PPAR cling
nhu vi tri cua ching dé dugc xac dinh. Qua nhing nghién ctru vé trinh tu nucleotid cta gen va
trinh ty chudi acid amin cta protein cho thiy ¢ ca nguoi va chudt, gen PPAR déu c6 sdu exon
trong vung dich ma, duoc phan bd nhu sau: mot exon cho dau N tan cing A/B, hai exon cho
ving DBD mdi mdt exon tuong tng véi mot “ngédn tay k&m”, mot exon cho ving ban 1& D va
hai exon cho vung LBD [Desvergne, whali, 1999].

O nguoi, gen PPARa (h PPARa) duoc dinh cu trén nhidm sic thé sb 22 trong ving
22q12 — q13.1 [Sher. etal, 1993], ma hoa cho protein 468 acid amin. Gen h PPARS nam &
nhiém sic thé s6 6 trong ving 6p21.1 — p21.2 [Yoshikawa et.al, 1996], mi hoa cho mot
protein 361 acid amin (61) va protein 441 acid amin [62] (hinh 9.2).

Gen h PPARy ¢ nhiéu nhidém sic thé s 3 ving 3425 [Greene et.al, 1995]. Biéu thi cua
gen h PPARY co diém khéc biét rat lon so v6i hai isoform PPAR con lai. Gen hPPARY chiu su
chi huy ciia ba promoter khac nhau do d6 cho ra san pham la ba ARNm khac nhau nhung tir
cac ARNm nay sau khi dich ma chi cho ra hai protein c6 477 acid amin (PPARyI) va 505
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acid amin (PPARy2). PPARy1 c6 tam exon, trong d6 hai exon Al va A1l la hai exon dic trung
cho y1 va khong dugc dich thanh protein, 6 exon con lai 1a 6 exon chung cho ca 3 ARNm.
PPARy2 c6 biy exon, trong d6 exon thir nhit (exon B) gdm mot phan khong dich ma va mot
phan ma hoé cho doan peptid dau N tan cung dic hiéu ctia y2, 6 exon con lai 13 6 exon chung.
Su khac biét vé ciu tao cua gen PPARy dugc mo ta trong hinh 9.3.

Céc gen PPAR c6 su biéu hién ddc hiéu & cac mo khac nhau. Gen PPARo biéu hién chu
yeu ¢ cac m6 co kha nang oxi hoa acid béo manh nhu: gan, co tim, vo than, co xuong. PPARy
biéu hién chu yéu & mé mo trang va nau (hai mo du trir m& 16n nhét), o t& bao cuia hé mién
dich (monocyte, macrophage), té bao thanh rudt va nhau thai, nhung khong biéu hién & co
xuong. PPARS dugc thdy biéu hién khip noi, thuong & mirc do cao hon so véi hai isoform
kia [Pascale, 2004].

A/B C D E F
hPPARa N
hPPARB/S N
hPPARy N
Hinh 9.2

So dd cu tao cac isoform PPAR clia ngudi

9.3  Vung chirc ning diéu hoa trén ADN

PPRE (peroxisome prolierator responsive element) 1a mot doan ADN nho, c6 su sip xép
ddc biét ve trinh tu cac nucleotid, ndm phia trudc diém khoi dau phién ma ctua gen, dong vai
tro tiép nhan va cho phép PPAR gan vao.

_ PPRE duoc xéc dinh lan dau tién nho vao chudi oligonucleotid tong hop va duge md ta
bang kiéu 1ap lai truc tiép vdi chuoi AGGCTA -N-AGGTA(DR1).

PPRE ty nhién dugc phat hién khi phéan tich promoter ctia gen acyl-CoA oxydase véi
trinh tr chudi AGGCTA A AGGCTA [Tugwood va CS, 1992]. Sau dé6 mot loat PPRE tu
nhién khac duogc tim théy trong cac gen chiu sy hoat hoé cuia cac chét kich thich peroxisome.
PPRE luén dinh cu phia trudc diém bit ddu phién ma, rat thay doi gitra cac gen voi nhau.

So sanh gitra cac trinh ty chudi nucleotid thuc t& cia cac PPRE ty nhién da dugc xéc
dinh, nguoi ta nhan thiy rang trinh tu cua nhitng PPRE nay khong hoan toan giéng véi DRI
d3 duoc xac dinh in vitro. Thuc té cac PPRE ty nhién 1a cac doan lip lai gia truc tiép “pseudo-
direct repeat”. Tham chi nhiéu PPRE con khac biét dén mirc kho nhén ra do 1a mot “pseudo-
direct repeat”, vi du nhu PPRE trong gen mi hoa cho enzym malic véi chudi AGGCTA A
AGGCTA [Upenber va CS, 1997].
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Hinh 9.3
CAu tao gen PPAR clia ngudi (hPPARY) (Theo Greene va cs, 1995)

Mot s6 ¥ kién cho rang s di cac PPRE c6 cdu tao khong hoan toan tuan theo DRI 1a do
ap luc cua phirc hgp PPAR-RXR v6i PPRE con duge quyét dinh boi cac nucleotid bén canh
“vung 16i-core” DR nhat 1a cac nucleotid vé phia dau 5’ cuia chudi ADN so véi DR.

Bang 9.1

Trinh tw cia PPRE & m6t s6 gen chiu su tac dong ctia PPAR

Gen Trinh tw PPRE
Enzym malic GGGTCA AAGTTGA
AcylCoA oxydase AGGACA A AGGTCA
AGGTAG A AGGTCA
AGGTCA C TGGTCA
AcylCoA synthetase AGGGCA T CAGTCA
Apolipoprotein A — I AGGGTA A AGGTTG
Apolipoprotein C — I TGGTCA A AGGTCA
Adipocyte lipid — binding protein GGATCA G AGTTCA
CYP 4A1 AGGGTA A AGTTCA
CYP 4A6 AGGACA A AGGCCA
AGGGCA A AGTTGA
EnoylCoA hydratase AGGTAA T AGTTCA
* Lipoprotein lipase GGGGGA A AGGTCA
AcylCoA dehydrogenase GGGGTA A AGGTCA
3 — hydroxy — 3 — methylglutaryl - GGGCCA A AGGTCT
CoA synthetase mitochondrie
Phospoenoylpyruvat CGGCCA A AGGTCA

carboxykinase-1
Phosphoenoylpyruvat

Carboxykinase-2

GGGATA AAGGTCT
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Hon nita su bién thién vé ciu tao PPRE cling phu hop voi su tdn tai cua cac isoform
PPAR khac nhau.

9.4  Tuong tic ciia PPAR véi cac protein diéu hoa khac

Thuc té mdt minh PPAR don doc khong thé gin vao PPRE. Gidng nhu cac receptor
thyroid acid Retinoic (RAR) va receptor Vitamin D (TR), receptor PPAR phai dugc két hop
voi receptor RXR (receptor cua 9 cis_retinoic acid) dudi dang heterodimere trude khi gin vao
PPRE. Phtrc hop heterodimere gitta RXR v6i mét receptor khac khi gin vao ving chiic ning
s€ tao cho moi receptor chiém mot nira cua ciu phtc hop RAR_RXR,TR_RXR hodc
VDR_RXR khi gin viao ving chic ning thi RXR chiém linh vi tri thudc vé dau 3’,con
receptor (RAR,TR,VDR) chiém linh ntra vé phia dau 5° cua DR (Permal, et al, 1993,
towers,et al,1993). Nguoc lai, phirc hgp PRAR_RXR hogc khi VDR_RXR gan vao PPRE th1
PPAR chiém linh phan thudc vé dau 3°, con RXR chiém linh phan thudc vé dau 5°.

Do vai tro “d6i tic” cho nhiéu receptor ndi bao khac nhau nén RXR xuit hién kha ning
tuong tac qua lai (cross_talk) vé hoat dong vdi cac receptor. Ching han nhu sy canh tranh dé
gin vao ving chirc ning, bi hoat hoa boi ligand cua RXR. Thém nira “cross_talk” gitta PPAR
v6i cac receptor ndi bao khac con dugc thé hién qua cac chat dong kim ham (corepressor)
hodc ddng hoat hoa (coactivator) dung chung. Cing glong nhu hau hét cac ‘receptor ndi bao,
hoat dong ctia PPAR duogc kiém soat boi cac yéu td didu hoa da dugc biét dén kleu 2 nhom la
cac coactivator, corepressor. Coactivator va corepressor co vai tro nhu mot cau nbi protein
giita receptor voi bd may phién ma tuong ing nham lam ting hodc giam téc d6 phién ma.
Mot loat cac protein gin vao PPAR da duoc phan 1ap va thiy rang chung lam ting hoat dong
ciia gen thong bao (reporter gene) trung gian qua PPAR. Nhimng coactivator ndy gom:
p300/CBP [Dowell va CS, 1997], [Henry va CS, 1998]. Vai tro ciia SRC-1 ddi véi hoat dong
ciia PPARa dd dugc chimg minh in vivo bang cach st dung chudt knock-out. Khi gen di ma
hoé cho SRC-1 & chudt bi bat hoat thi nhiing gene chiu sy tac dong cua cac receptor déng van
PPARa ¢ gan cua chudt do khong con bi kich thich boi cac ligand nay nira (Qi et.al,1999).

Lién quan tdi corepressor cua PPAR, c6 hai corepressor da dugc xac dinh d6 1a N-COR
hoac RIP13 va SMRT hoac TRAC [Zamir,et.al, 1999].

Ving diéu khién & gen dich cia PPAR & trang thai khong hoat dong.

PPAR dinh cu trong nhan dudi dang heterodimere khong hoat dong voi RXR dugc gin
V1 corepressor.

Khi ligand gin vao PPAR, corepressor dugc tich ra tao thanh phtrc hé (ligand ~PPAR —
RXR) gan tiép vao PPRE. Tuong tac nay lam thay d6i cdu trac chat nhidm sic & ving
promoter cua gene, lam Histon H1 tach ra.

Phtrc dong hoat hoa (p300/CBP, SRC...) va acetyltransferase duoc dua téi va gan vao

ADN tai vi tri PPRE. Tuong tac nay gitp acetyl hod cac Histone con lai. Promoter cia gene
luc nay chuyén thanh dang hoat dong dé don nhan yéu t6 phién ma.

Yéu té diéu hoa phién ma nhu Spl, TBP, TFIIX va ARN polymerase II gin vao promoter
giup phién ma bat dau.
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Hinh 9.4
So dd tém tét co ché hoat ddng clia PPAR (theo Kliewer, etal.2001)

9.5 Chwe nang sinh hgc cia PPAR

Nhiing déu hiéu dau tién dé biét vé chirc nang sinh hoc cua PPAR chinh 1a viéc phat hi¢n
ra vai tro trung gian cia PPARa trong qua trinh kiém soat B-oxi hoa & peroxisom gan (Dreyer
et al, 1992, Tugwood et al, 1992) va vai tro cua PPARy trong chuyen hoéa chét béo (Tontonoz
et al, 1994). Tiép theo, nhitng gen dich ciia PPAR dugc xac dinh déu tip trung & gan va mo
md, hon nita nhung gen nay con gitt vai trd chia khoa trong chuyén hoa lipid da chi ra rang
vai tro sinh hoc hang dau ctia PPAR 1a chuyén hoéa lipid.

9.6 PPAR giir vai tro diéu hoa chuyén héa lipid

Dé thuén loi cho viéc Rhén tich vai tro ctia PPAR trong chuyép hoéa lipid, ching ta c6 thé
tom lugc lai qua trinh chuyén hoa lipid. Acid béo & déng vat ¢6 thé duoc tong hop tur su t’hoéi
hoa lipid, hydrat carbon hodc acid amin. Tuy vay chu yéu acid béo dugc hap thu truc tiép tur
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thire an. Dé c6 thé hap thu duoc vao tuan hoan trudc hét triglycerid dugc _thuy phan trong long
rudt, sau do duoc ester tro lai & té bao ndi mac. Lipid duoc dua vao tuan hoan qua hé mach
bach tuyét dudi dang hat nho (chylomicron) gém triglycerid, cholesterol va lipoprotein.
Lipase & mang trong cta t& bao mach bach huyét s& thity phan triglycerid thanh cac acid béo
va cac acid béo nay sau d6 dugc dua dén té bao dich. Phan con lai ciia chylomicron gidu
cholesterol s& duoc dua dén gan. Nhitng acid béo trong mau khong duoc ester hoa s& duoc
véan chuyén bang albumin.

Ngudn gdc cua cac acid béo nay bat ngudn tir thay phén lipid & cic mdé m& nho tac dung
kich thich cua catecholamin hodc glucagon.

S6 phan ctia acid béo & gan va tiy thudc vao nhu cau niang luong. Khi ning luong du
thira, chung s& duogc ester hoa dé tao lai triglycerid va giai phong vao tuan hoan dudi dang
lipoprotein ty trong rat thap (VLDL). Acid béo trong thanh phan ctia VLDL dugc giit lai &
cac md md dudi dang du trir. Nguoc lai, khi ndng dd acid béo trong mau cao, néng do
hydratcarbon thap thi ching dugc oxi hoa dé tao thanh cac thé cetonic, day chinh 13 ngudn
nang lugng cung cap cho ndo, co, than va cac co quan ngoai vi khac. Nhu véy, gan la co quan
diéu hoa ndng do ciia ba hop phan 11p1d trong tuan hoan: acid béo tu do, triglycerid va thé
cetonic. M6 m& 1a co quan thir hai giit vai trd quan trong trong viéc diéu hoa chuyén hoa
lipid.

Do PPAR 1a receptor c6 nhiéu isform nén chirc ning diéu hoa chuyén héa lipid cua
PPAR duéi goc do timg isoform riéng biét ciing khac nhau. Vai tro cia PPARo. d6i voi
chuyén hoéa lipid dugc thé hién & tic dong ciia PPARa 1én:

— Hap thu acid béo va van chuyén lipoprotein.
— Oxi hoa acid béo
— Chuyén hoa cholesterol

O rudt, acid béo hodc thirc an giau fibrate (nhirng ligand cia PPAR0) cam tmg biéu thi
céc protein gan acid béo nhu cac protein lién két acid béo (I-FABP hoic L-FABP) (Poirrier et
al, 1997). Nhu vay, PPARa kiém soét su hap thu acid béo vao mach bach huyét trudc day da
duoc gia thiét nhung gan dy ngudi ta méi phat hién ra rang co6 thé 1a PPARa di lién két voi
ligand thuc su ciia L-FABP ¢ rudt.

O gan, khi PPARo. dugc hoat héa s& cam tmg biéu thi cac protein van chuyén acid béo va
acyl-CoA synthase mach dai (Motojima et al, 1998; Schoonjan et al 1995). Mot sé enzym
chia khoéa trong qua trinh B-oxi hoa & peroxisom nhu acyl-CoA oxidase ciing 1a dich truc tiép
ciia PPARa (Dreyer, et al, 1992). B-oxi hoa & peroxisom khong truc tiép cung cip niang luong
nhung no6 o6 tac dung cat ngan cac acid béo mach dai dé sau d6 ching di vao B-oxi hoa o ty
the.

Lién quan dén B-oxi hoa ¢ ty thé, carnitine palmitoyl transferase I, mot enzym dong vai
tro kiém soat tbc do cua con duong cing 1a dich truc tiép cua PPARa. Acyl-CoA
dehydrogenase, mot enzym méu chdt trong B-oxi hoa & ty thé va hydroxymethylglutaryl-CoA
synthase, enzym can thiét dé tong hop cetonic ciing dugc kich thich biéu thi khi PPARo duoc
hoat hoa.
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Tac dung kich thich cia PPARa tao biéu hién hoat tinh cua gen pyruvate dehydrogenase
kinase 4 (PDK 4) da dugc ghi nhan & co xuong chudt va nguoi. PDK4 1a mdt kinase dong vai
trd phosphoryl héa va bat hoat pyruvate dehydrogenase. Vai tro sinh hoc cua pyruvate
dehydrogenase 1a enzym chuyén hoa pyruvate acetyl CoA, chuyén tiép oxi hoa hiéu khi
glucose & chu trinh tricarbocylic (chu trinh Krebs). Khi enzym nay bi bat hoat & co xwong thi
carbon cua glucose tir qua trinh oxi héa s& dugc tong hop thanh lactat, cudi cung carbon
glucose co thé dugc du trit bang cach tan tao glucose & gan.

Dé ching minh vai tro cia PPAR ¢ mirc d6 phan tr, ngudi ta di tao ra “dong chudt
knock-out” v6i PPARo. Bang ky thuat nay, ngudi ta khang dinh ring mot loat cac enzym can
thiét cho qua trinh hoat hoa acid béo ¢ gan, qua trinh oxi héa & peroxisom va & ty thé
(mitochondrie) thuc sy la cac dich tac dung ciia PPARa. K§ thuat knock-out con cho phép
hiéu biét vé chtic ning cia PPARo. ddi voi chuyén hoéa lipid & tim. Khi chudt bi bat hoat gen
PPARGa, kha ning oxi héa acid béo giam di va it nhit 7 enzym chuyén hoa acid béo ¢ ty thé
biéu thi & murc thip hon so v6i binh thudng. Hon nita nhimg chudt nay bi ton thuong co tim
va xo hoa mach.

Tom lai, PPARa dong vai tro chia khoa cho thoai hoa lipid do tac dong 1én cac gene ma
hoa cho cac enzym can thiét dé thoai hda liquid.

9.7 Vaitro cuaa PPARy

Maic du vai tro cia PPARY chua r6 rang nhu PPARa nhung PPARY thuc su cling c6 tac
dong 1én chuyén hoa lipid. Thuc vdy, PPARy duoc thiy lién két vao ving hoat hoa ting
cudng (enhancer) cta gen ap?2 (apolipoprotein2), gen ma héa cho protein lién két acid béo dic
hiéu & mé6 md. Hon nita gen PEPCK (phosphoenolpyruvate carboxykinase), mot gen c6 dac
tinh gitip truéng thanh té bao md md s& dugc cam ung khi ma PPARy duoc hoat héa bang cac
ligand tong hop. Pbi v6i gen PEPCK ngudi ta con nhan thiy ving PPRE trong promoter cta
gen chi hoat dong & té bao mé m& ma khong hoat dong ¢ té bao gan. Tontonoz va cs ciing chi
ra rang sy biéu thi PPARy c6 kha ning thuc day qué trinh biét hoa nguyén bao soi fibroblast
thanh té bio md md truong thanh. Sy kich thich dic biét PPARy lam ting cudng qua trinh
biét hoa té bao md md non thanh té bao trudong thanh trong vai ngay & chudt, ciing nhu biét
hoa t& bao mé md ngudi nudi cdy. Tac dung kich thich biét hoa nay khong xuét hién voi
nhiing ligand dic hiéu ciia PPARa. Tac dung kich thich biét hoa té bao ciia PPARy lam ting
s6 luong té bao mé md truong thanh va nhu vay 1am ting kha nang du trir md.

Qua trinh dy trit m& & té bao mdé m& dugc kich thich bai PPARY c6 thé hinh dung thanh
cac giai doan nhu sau:

— Giai phong acid béo tir triglycerid trong hop phan cua lipoprotein bang cach hoat
hoa lipoprotein lipase (Schoonjan et al, 1996).

— Van chuyén acid béo vao trong ndi bao nho ap2.
— Hoat hoa acid béo boi acyl-CoA synthase.
- Va ester hoa acid béo bang cach kich hoat PEPCK.

Nhu vy, khac v6i PPARa, PPARY c6 vai trd dbi v6i chuyén hoa lipid & giai doan dur trit
acid béo & mé md vi nd lam tang ca hai qué trinh: van chuyén acid béo dén té bao m6 md va
chuyén acid béo thanh dang ester dé du trir.
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9.8 Nhirng vai tro sinh hoc khac cia PPAR

PPAR bén canh vai tro diéu hoa chuyén hoa lipid nhu da trinh bay ¢ trén, mot loat nghién
ctru con cho thay PPAR c6 vai tro trong mdt sO qué trinh khéc, chang han nhu chuyén hoa
glucid, trong qua trinh viém, trong ung thu cling nhu trong vi¢c kiém soat phan bao.

9.9 PPAR va tinh nhay cam insulin

Chuyén hoa glucose lién quan mat thiét t&i hoat dong cua insulin cling nhu tinh nhay cam
ctia receptor insulin véi hormon. Cho du lwong hormon khéng thiéu nhung receptor insulin
kém dap tmg (insulin resistance) thi van dua dén tinh trang rdi loan chuyén hoa glucose ma
biéu hién 1 dai thdo duong. Mot sd két qua nghién ctru cho thiy receptor PPAR c6 vai trd
trong viéc lam giam tinh dé khang insulin.

Thir nghiém trén chudt di bat hoat gen PPARa (PPARa -null mice) nhan thiy khéng c6
sy thay ddi c6 ¥ nghia vé kha ning nhay cam véi insulin. Nguoc lai, khi kich thich PPARo. &
chuot khang insulin thi tinh nhay cdm insulin dugc cai thién va chét béo & phu tang giam di.
Hién tuong nay co6 thé giai thich do su diéu chinh can bing vé chuyén hoa. Nguoi ta di biét
dugc rang acid béo ndi bao va nhimg dan chat cta nd can trd chuyén hoa glucose do c6 su
canh tranh vé chit chuyén hoa hodc do tac dong 1én con dudng tin hi¢u cua insulin. Mot khi
PPARa dugc hoat hoa sé ting cuong oxi hoa acid béo va nhu thé s& giam thiéu anh hudng
ctia acid béo 1én chuyén hoa glucose.

Mot s6 dan chit cua thiazolidinedione (TZD) la nhitng tac nhan chéng dai thio duong
type 2 rat manh. Ching c6 tac dung lam giam dudng huyét, giam insulin huyét va triglycerid
trong mau & ca dong vat thyc nghiém va bénh nhan bi dai thdo dudng type 2. Mdi lién quan
giita PPARY va tinh nhay cam insulin xut phat tir phat hién rang cac TZD 1a nhiing ligand rat
manh va dac hiéu cua PPARy. Sau do thi mbi lién quan nay da dugc thtra nhan. Nhung cho
dén nay thyc su con nhiéu diéu can phai duoc 1am sang t6 lién quan dén co thé 1am ting tinh
nhay cam insulin cia PPARy. Vi du bang cach niao PPARY tac dong 1én receptor insulin & co
khi n6 chi hién dién chi yéu trong té bao mdé m& va gan nhu khong c6 mit & co.

9.10 PPAR va phan &ng viém

Mot s6 san pham chuyén hoa trung gian cua lipid, ddc biét 1a cic eicosanoid nhu
prostaglandin, leucotrien, lipoxim va thromboxin c6 nhiéu tac dong 1én dap tmg sinh Iy cua co
thé nhat 13 ddi v6i viéc kich thich hodc trc ché phan tmg viém. Vai trd cia PPAR dbi vé6i qua
trinh viém dugc lam rd khi ma phat hién ra rfing leucotrien B4, mdt eicosanoid tién viém la
ligand ctia PPARo. va c6 kha ning ty cam tmg chuyén hoa né.

Co ché phan tir dbi voi tac dong ctia PPAR 1én qua trinh viém di dugc nghién ctu rat
nhiéu. Mot sb tac gia da chi ra réng, nhiéu ligand cua PPARa e ché su tiét IL6 duoc kich
thich boi IL1B ciing nhu trc ché sy san xudt 6-keto-prostaglandin. Nhing agonist cia PPARa
1am giam biéu thi gen chiu sy diéu hoa cta cytokin gy viém [46;511] bang cach diéu hoa 4m
giai doan phién ma (transcription) (Stael et al, 1998; Delerive et al, 1999).

Céc tac dong khac cia PPAR 1én qua trinh viém 1a twong tac tc ché cia PPAR véi con
duong tin hiéu viém trung gian qua NFkB. PPARa c6 kha nang lién két vat 1y voi NFkB dé
tic ché factor nay. Ngoai tuong tac vat 1y, PPARa con tac dong 1én gen IkB lam ting biéu thi
protein IkB, mot khi IkB ting sé& trc ché NFkB (Delerive et al, 2000).
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PPARa khong phai 1a thanh vién duy nhét trong ho PPAR tham gia diéu hoa qua trinh
viém. PPARYy ciing c6 vai tro trong diéu hoa nay. Tuy nhién co ché cu thé vé tac dong cua
PPARYy 1én qua trinh viém chua dugc rd rang nhu v6i PPARa , dudng nhu PPARy Grc ché dbi
v6i cac con dudng tin hiéu trung gian boi AP-1, NFkB va ¢6 vai tro truyén dan tin hiéu va
hoat héa phién ma (STAT).

9.11 PPAR véi kha ning sinh ung thu va kiém soat phin bao

Tac dong cuia PPAR ddi v6i ung thu d3 duoc 1am rd trén chudt. RS rang rang cac chat
kich thich peroxisom chinh la nguyén nhan lam tang ti 1€ ung thu gan & chudt thuc nghiém.
Céc tac gia cling giai thich rang s di co sy ting ti 1& ung thu nhu vay 1a do ting sy truong té
bao va ting tao ra gbc peroxyd.

Nefenofine, mot chit kich thich peroxisom trc ché sy chét theo chuong trinh (apoptosis)
cta té bao gan loai gdm nhiam nudi cdy. Hon nita, sy biéu thi ciia nhitng gen nhu kinase 1,
kinase 4 phu thudc cycline, cycline D1 va c-myc c6 lién quan it nhiéu dén PPARa.

Khéc v6i chudt, chua co du hiéu nao vé mdi lién hé caa PPARo véi tinh sinh ung thu ¢
nguoi. Sy khac nhau giita cac loai vé vai tro cia PPARa. d6i voi sinh ung thu c6 thé, theo
nhu Tugwood va cs (1998), 1a do sy khac nhau vé mirc d6 biéu thi cua isoform ndy & gan
(biéu thi PPARa & gan ngudi chi bang 10% so véi & gan chudt).

Lién quan dén PPARy & nguoi, isoform niy c6 kha ning ngimg cam tng phan bao. Shao
va Lazar (1997) da chimg minh rang khi biéu thi dong thoi PPARy va C/EBP thi t€ bao 3T3-
L1 ngimg phan bao dé biét hoa thanh té bao md md. Vai tro lam ngumg phén bao cua PPARy
con duoc chimg minh trén té bao hposarcome ngudi nudi cay. O nhirng té bao nay co su biéu
thi rit manh PPARy va chung chuyén sang dang biét hoa khi co kich thich cta cac ligand
PPAR hoac RXR. Ngoai ra, hoat héa PPARy ¢ nhimng dong té bao dong vat dua dén giam
phan bao va kha ning tao thanh cac dam té bao, giam rat nhiéu su biéu thi gen bel-2 va ting
qua trinh apoptosis. Theo nhu Xin va cs (1999) su trc ché phan bao trung gian qua PPARy ¢
thé duoc dwa dén tir dic tinh anti-angiogenesis cua cac ligand PPAR.

Nguoc lai voi nhitng két qua ¢ trén, mot s tac gia thay rang trén mo hinh nghién ctu la
chudt c6 dot bien ¢ gen APC, khi PPARYy hoat hoa s€ lam tang ti I¢ ung thu truc trang.

Nhu vy, vai tro PPAR trong ung thu con tiép tuc phai duoc lam sang to. Nhitng dit liéu
1am sang cho thiy ligand cia PPARa. khong phai 1a nguyén nhan truc tiép gay ra ung thu gan.
Nhiing thong tin lién quan téi PPARy chua cho phép két luan mot cach chinh xac vai trd ctia
isoform nay trong ung thu.

9.12 Mot s6 dwoe pham tac dung 1én PPAR
9.12.1 Din chit ciia Fibrate

T ndm 1966 cac dan chat fibrate da duoc thir nghiém trén 1am sang vé hiéu qua ha lipid
méau. Sau d6 cho du co ché tic dung cia thudc chua rd rang nhung mot s6 dan chat nhu
clofibrate, benzafibrate va fenofibrate van duoc dua vao ap dung diéu tri cho bénh nhan cé chi
s lipid trong méau cao. Mot sd tac gia cho rang céc fibrate c¢6 tac dung ha lipid mau do twong
tac voi nhitng enzym can thiét trong qué trinh chuyén hoa lipid. Pén nim 1990 khi ma
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Issermann va Green (1990) phat hién ra rang clofibrate va nhiing dan chat fibrate khac hoat
hoa receptor PPAR thi co ché tdc dung cta cac fibrate dan dan dugc sang to.

Trén chudt, ngudi ta nhan thay rang fibrate thong qua hoat héa PPARo 1am cam (g rat
manh sy oxi héa acid béo ¢ peroxisom gan. Nhu vay luong acid béo trong mau giam di. Thém
nira, thong qua PPAR« céc fibrate con cam tng ting biéu thi protein lién két acid béo & gan,
mot protein ndi bao can thiét cho van chuyén va thoai héa lipid. Fibrate cling lam tang biéu
thi cua apolipoproteinAl va apolipoproteinAll, nhiing protein chu yéu trong thanh phan cua
lipoprotein ty trong cao HDL, 1am nhiém vu van chuyen acid béo tir cac to churc ngoai vi vé
gan. Ngoai ra, thong qua PPARa, fibrate (rc ché biéu thi apolipoproteinCIII, mot hgp phan
ctia lipoprotein giau triglycerid va 1a chat wc ché lipoprotein lipase.

Dbi v6i nguoi, nhitng gen ma hoa cho cac enzym va protein can thiét nhu da trinh bay ¢
trén van déu 1a cac dich tac dung cua PPARa. Nhu vay khi PPARa dugc hoat hda béi fibrate
thi s& co tac dung 1én cac gen dich nay. C6 mét chut khac biét vé murc d6 biéu thi cia PPARa
& gan chudt va gan ngudi, luong ARNm PPARa ¢ gan ngudi thip hon nhiéu so v6i gan
chudt. Mic du biéu thi thdp nhung vai tro cua PPARa d6i voi chuyén hoa lipid van thé hién
rd rang. Lambe va cs (1999) da chi ra rang khi loai bo ving PPRE & gen acyl-CoA oxydase
thi mat han dap g cua gen nay, ké ca trén nguoi. Helen Vosper va cs (2002) cho rang thuc
su thi cac fibrate van théng qua PPAR dé lam giam lipid méau nhung vé tac dung cu thé tung
giai doan cua qua trinh c6 khac biét vé murc do so voi trén chudt. Chang han nhu khac biét vé
ai luc lién két cua ligand vi PPARo dé cudi cing dén cac gen dich can thiét 1am ha lipid méau
c6 su bu trir dé cudi cing thu duge mot tac dung ha lipid twong duong cua fibrate trén ngudi
va chuot.

Hon nira, d€ ha lipid mau, ngoai tac dung vao giai doan oxi héa ¢ peroxisom gan con co
thé tac dong vao oxi hda ¢ mitochondrie, ciing nhu vao qua trinh di€u hoa lipoprotein.

9.12.2 Cac dan chit ciia Thiazolidinedione

Hién tai, cac dan chat cua thiazolidinedione (Troglitazone, Pioglitazone va Rosiglitazone)
dugc chimg minh rang c6 tac dung ha duong huyét, ha insulin huyét va ha triglycerid trén ca
dong vat thuc nghi¢m va nguoi. Hién tai chung tao thanh mdt nhém thubc méi dic hiéu dé
didu tri bénh dai thio duong type2. Nhiing thudc nay da duogc chimg minh 1a cac agonist
manh ctua PPARYy, ai luc lién két cua cac thuc nay voi PPARy vao khoang 100nmol/l. Khi
céc agonist ndy gan voi PPARy chiing 1am ting tinh nhay cam cua cac mé voi insulin, do vay
chung tang cuong kha nang nhay cam cua cac mé voi insulin, do vay ching tang cuong sur
dung glucose va dua dén lam giam luong glucose trong mau. Tai liéu dugc dién chuyén mén
vé thudc nhu VIDAL 2004, d3 thira nhan co ché tac dung cua céc thiazolidinedione nhu da
duoc tom tit & trén. Tuy vy su biéu cia PPARy khong ddng nhét & cac mo, isoform nay biéu
thi manh & m6 md, it hon & gan va rit it c6 & co xwong. Trong khi dé co xuwong lai 14 co quan
tiéu thu glucose nhiéu nhat. Nhu vdy cdu hoi duoc dit ra 1a bang cach nao khi
thiazolidinedione (TZD) kich thich PPARy & m6é m& lai c6 thé 1am ting tinh nhay cam insulin
& co xuwong. Theo nhu mot sd tac gia cho biét thi kha nang 1am tang tinh nhay cam insulin ctia
PPARy 1a su két hop gitta tac dung truc tiép va gian tiép.
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9.13 PPARy ting qua trinh tich lily té bao mé&

Tac dung tryc tiép c6 thé hinh dung bang tic dong ting biéuﬁthi gen van chuyén glucose
phu thudc insulin (GLUT4) (Wu et al, 1998), tir d6 1am tang chuyén glucose thanh acid béo.

Tac dung gian tiép thong qua kha nang kich thich du trit lipid vao md m& cua PPARy.
Khi d6 lugng acid béo ti€u thu & cac mo ngoai vi, nhu co xuong chéng han bi giam di va céac
mo nay phai ting cudng st dung glucose dé bu vao ning luong thiéu hut. Thém nira kich
thich PPARy boi TZD lam ting biéu thi adiponectin ma protein niy c6 tic dung lam ting tinh
nhay cam insulin va sy st dung glucose.

Hién tai, rosiglitazone va pioglitazone dang duoc ap dung diéu tri cho nhitng bénh nhan
dai thao duong type II. Ching c6 thé dugc chi dinh don doc hoic két hop voi metformine
hodc cac sulfamid ha duong huyét. Khi diéu trj can xac dinh doc tinh cta thudc vai gan (chi
thi enzym gan).

Tém tit chwong 9

Thu thé PPAR 1a mét thu thé nodi bao co thé biéu hién nhiéu dang isoform khac nhau da
duoc xac dinh ba dang & chut va nguoi la PPARa, PPARB.S va PPARy. D6 1a mot chudi
polypeptid c6 bon ving chiic ning khac nhau. A/B, C, D va E/F ving A/B dinh vi & tan clng
N ddm nhén chirc ndng hoat hoa receptor, vung C 1a vung c6 hai ngon tay kém c6 chirc nang
lién két v6i vi tri dic hiéu PPRE nam trén ADN. Ving E 1 ving lién két voi ligand (dang
agonist hay antagonist) dé chuyén thu thé sang dang hoat dong hay dang bi kim ham. Pau C
tan cung cta thu thé, chtra dung ving F 1a ving hoat héa phu thudc vao ligand. Bén canh dé
vung D, 1a trinh tu da dang hoéa (Diversity) cho cac isoform thu thé khac nhau.

Co ché hoat dong chung cta cac PPAR 1 khi lién két véi ligand, PPAR c6 thé tuong tac
v6i nhiéu loai protein diéu hoa khac tao cac phirc hé ligand — PPAR-RXR gin vao PPRE dic
hiéu trén ADN lam thay doi céu trac nhiém séc thé hoat hoa thdo bo cac histon chuyén gen
thanh dang hoat dong. Cac yéu té diéu hoa phién ma khac nhu Spl, TBP, TFIIX gitp cho
ARN polymerase II gan vao promoter md dau cho qua trinh phién ma.

Trong cac PPAR, PPARa dugc nghién ciru nhidu nhat tiép do 1a PPARy PPAR c¢ vai tro
quan trong trong kiém soat B oxy hoa acid béo & peroxisom trong chuyén hoa chit béo noi
chung nhu: hip thu acid béo, van chuyén lipoprotein, oxy héa acid béo va chuyén hoa
cholesterol.

Céc PPAR noi chung c¢6 méi quan hé véi viéc lam giam tinh d6i khang cua insulin,
nhung diéu nay van con dang tiép tuc nghién ciru. Tuy nhién, mot s6 dang thude duoc thiét ké
nhu 1a nhiing agonist c6 tac dung chuyén hoa nhanh lipid va lam giam béo phi. Cac PPAR
cling c6 moi quan hé véi ung thu, v6i hién tuong va co ché viém. Véan dé nay van dang duoc
nghién ctru.
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Chuong 10

Thu thé acetylcholin va sw truyén xung than kinh

10.1 Mang synap than kinh neurotransmitter

Trong qua trinh phat sinh ching loai, & cic dong vat don bao chua co hé than kinh. Co
thé lién h¢ vdi mdi truong bén ngoai thong qua dich ndi bao. o6 chinh 1a di€u hoa thé dich ma
ban chat cia n6 la cac qua trinh hoa hoc.

V& sau, trong qua trinh tién hoa ¢ nhitng dong vat da bao hé than kinh xuét hién va phat
trién dan tir thdp dén cao, ngdy cang hoan chinh vé cau tao va chirc ning. Nho sy xuat hién
ctia hé than kinh ma su diéu hoa phdi hop cac hoat dong séng cia co thé thong qua phan xa
dugc thuc hién nhanh hon so vé6i diéu hoa thé dich. Hai h¢ diéu hoa thé dich va than kinh ton
tai song song trong co thé, hinh thanh su diéu hoa phdi hop than kinh — thé dich, giup cho co
thé thich tng tt hon v6i méi truong song.

Hoat dong don gian nhét cta hé than kinh & bat ky mdt loai vat nao cting phu thudc vao
sy truyén tin hiéu dién goi 1a cac xung than kinh dén hay di ra khoi nhiig b phan khac nhau
ctia co thé. Su truyén tin hiéu nay c6 lién quan dén timg té bao mang thong tin - d6 1a cac
noron va cac ciu tric nho bé 1a cac synap, chung cho phép cac xung than kinh duogc truyén tir
noron nay sang noron khac. Bat ky cung phan xa than kinh nao du don gian hay phuc tap
ciing déu duoc cau tao tir mot s noron ndi voi nhau qua cac synap.

R ) xung thin kinh
mang trude xynap
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Hinh 10.1 CAu trdc mét synap than kinh

Cac vi tri tdn cung axon cua mdt noron tiép xtic v6i cac noron khac va véi céac té bao co duge
goi 1a cac synap. Céu trac ciia mot synap dwoc minh hoa & hinh 10.1. Hau hét cac synap chi
cho xung dong di mdt chiéu, d6 1a nho cac chat trung gian hod hoc can thiét cho su dan
truyén. Chét trung gian dugc chira trong céc thi hay cac bong nho & tan ciing mang trude ciia
mot ddy than kinh, khi mot xung than kinh dén d6, mot vai tai hoa nhdp véi mang trude synap



47

va giai phong chat d6 vao mot khe nho goi 1a khe synap. Mdi bong chira mét lwong chit trung
gian bang nhau, lugng chét nay dugc goi chung 1a mot “hat” hay mot “luong t” chat. Viéc
phong mét lugng tir chat trung gian hod hoc yéu cau phai ¢o cac ion canxi (Ca++) va vai tro
ctia chiing cho dén nay van chua duoc r5.

Mot trong nhitng chat hoa hoc trung gian nghién ctru tot nhat 13 acetylcholin. Khi dugc
giai phong ra khoi mang trude synap, nd khuéch tan nhanh qua khe synap va két hop véi co
quan thu cam & mang cua noron thir hai — con goi 1 mang sau synap. Két qua lam thay doi
tinh thAm ctia mang, 1am ion Na+ di vao sau synap, gdy khir cuc mang noron va lam xuét hién
dién thé sau synap. Dién thé nay nho hon va kéo dai hon so v&i xung than kinh. Dién thé sau
synap khong tuén theo quy ludt * ‘tit ca hay khong c6 gi”, ma cuong do 16n nho caa nd phu
thudc vao sb luong chat hoa hoc trung gian duoc giai phong.

Nong d6 acetylcholin tac dung 1én mang sau synap khong duy tri & mirc do cao dugc lau
boi vi khe synap chira nhiing enzym cholinesterase rat manh, chiing nhanh chéng phan huy
acetylcholin, giup cho dién thé nghi (hay con goi 1a dién thé tinh) & mang sau synap duoc hdi
phuc va “don sach” synap, do d6 xung dong tiép theo médi dugc truyén qua. Acetylcholin &
dang khong hoat dong tir khe synap nhanh chong quay trd lai tdn cung trudce synap, ¢ do no s€
hoat dong tro lai va dugc tai st dung.

Tac dung cua acetylcholin giai phong ra ¢ synap la tao ra sy khir cuc mang sau synap, san
sinh ra xung dong ¢ noron sau synap. Cac synap co chat trung gian hoa hoc 1a acetylcholin
goi la cac synap kich thich va gay ra dién the kich thich sau synap (EPSP). Khong phai tat ca
cac synap déu thudc loai kich thich. Ciing ton tai cac synap trc ché san sinh ra cac dién thé trc
ché sau synap (IPSP), nhung ching doi hoi chét trung gian hoa hoc khac. Pa s6 cac noron
nhan céc tan cung synap hdn hop tic 1a dang kich thich va tc ché.

Xac dinh chét trung gian hod hoc & mot loai synap la rat khé. Cung véi acetylcholin rat
nhiéu chat khac nhu adrenalin, dopamin, glycin, acid y-amino butylic... cling dugc coi 1a chat
trung gian hod hoc. Nhiéu dic diém hoat dong cta synap cho dén nay van con chua dugc hiéu
rd. Vi du nhu chi tiét cua co ché khi xung than kinh dén lam giai phong chit trung gian hoa
hoc van con dang 13 mot diéu bi an va ca vai trd cia synap trong hoc hanh va tri nho ntra. Thé
nhung 1y do co ban cta viéc cac synap hoat dong vé mit hoa hoc thay cho viéc tiép xuc dién
truc tiép giita cac noron thi da kha rd rang. Pon gian 1a cac chét trung gian hoa hoc chi can
mot luong nho da co thé thay d6i mang noron hidu qua hon 1a kich thich dién tryc tiép do tiép
xuc gitta cac té bao. Hon nira tin cing synap vo ciing nho bé ma van c6 hiéu qua. Diéu d6 co
nghia 1a mot noron don 1é ¢6 thé nhan synap tir nhiéu noron khac va qua cac tan cing noron
ctia n6 c6 thé chuyén thong tin t6i rit nhiéu noron khac. Kha ning lién lac v6i nhau tao ra cac
dudng mon khac nhau duong nhu 1a v6 han. Pay 1a mot trong nhitng 1y do chinh lam cho hé
than kinh c6 thé thuc hién duoc cac chirc nang xu ly thong tin rat linh hoat.

10.2 Céu tric thu thé acetylcholin

Thy thé acetylcholin 14 kénh dan truyén duoc nghién ctru sdu nhat va nhiéu nhat, vi n6
dong vai tro quan trong trong qua trinh truyén xung than kinh.

Kénh thy thé acetylcholin déng vai tro trung gian truyén cac tin hiéu than kinh qua cac
synap.
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Céc xung than kinh dugc truyén qua hau hét cac synap boi cac phan tir nho c6 thé khuéch
tan goi la cac chat truyén than kinh neurotransmitters chang han nhu acetylcholin. Mang trudc
synap dugc tach ra tir mang sau khop than kinh bang mot khe ho khoang 50nm, dugc goi 13
khe synap. Piém két thuc ctia mdt soi truc axon trude synap dugc lap day bang cac bong
synap, moi bong chira khoang 104 phan tr acetylcholin (hinh 10.1). M6t xung than kinh méi
xudt hién 1am tiét ra acetylcholin tir ddng thoi khoang 300 béng, 1am ting luong acetylcholin
& khe synap tir 10nM — 500 uM trong thoi gian nhé hon Imiligidy. Su lién két cua
acetylcholin voi mang sau synap 1am thay déi tinh thdm ion ctia né mot cach rd rét. Phéan tir
acetylcholin dd m¢ ra mot loai kénh cation hau nhu tao ra tinh thAm cén béng cua Na+ va K+.
D6 dan cua ca Na+ va K+ ting trong vong 0,1miligidy, kéo theo mot luong 16n Na+ vao trong
va mot luong nhé K+ ra ngoai. Su xam nhap cua Na+ vao trong gdy ra su khir cuc mang sau
synap va sinh ra mét di¢n thé hoat dong. Su chay vao cua Na+ 16n hon rat nhiéu so voi su
chay ra ctia K+, do d6 gradient dién thé qua mang 1a do Na+ sinh ra. Sy thay ddi tinh thim 1a
do thu thé nicotinic acetylcholin diéu khién. D& hiéu mot cach dé dang, ta c6 thé coi thu thé
nay nhu 1a thu thé ctia acetylcholin, méc dui n6 c6 sy khac biét vé ching loai va chirc ning.

Kénh thy thé acetylcholin 1a cong lién ket v6i cau tir gan (ligand) da duoc hiéu 15 nhat
Kénh nay dugc tach ra va nghién ctru tir cac té bao sinh dién cia ca dudi dién Torpedo, té bao
nay rat gidu cac mang sau synap tac dong theo kiéu cholin. Thy thé trén mang té bao nay duoc
xép day dic trén cac mang cua té bao sinh dién (khoang 20000/um2). N6 ¢ khéi lugng 1a
268kDa va 1a mot pentame ciia bon loai tiéu don vi, 02Byd. Mdi chudi o chira mot vi tri lién
két voi acetylcholin. Khi tach dong va doc trinh ty cua nhing ADN bd sung (cADN) ma hoa
cho cac tiéu don vi (50-5 8kDa) cho thdy chung c6 cac trinh ty giéng nhau. Diéu nay rat 0 thé
la cac gen ma hoa céc tiéu don vi duogc tao thanh trong qué trinh nhan doéi va la su tién hoa
cua mot gen tor mot td tién chung. Mot nura trinh ty tan cting amino cua mdi chudi hinh thanh
mot viing ngoai bao wa nuée (domain synap). Nguoc lai, mot nira trinh tu cudi cacboxyl chira
b6n doan nho ky nudc di qua 16p mang lipid kép.

Nigel Unwin di phén tich ciu trac khong gian & d6 phan giai 9A d6i v6i thu thé
acetylcholin, 6ng cho rang nam ti€éu don vi cua thu thé nay khi ¢ dang dong thi dugc xEép déu
dan quanh mdt truc trung tdm cia nd. Thu thé c6 hinh tru nam goéc doi xung véi duong kinh

thuyc khoang 65A | tt ca nim tiéu don vi hinh que déu xuyén qua mang. Thu thé nho ra

khoang 60 A & mat synap cua mang va khoang 20 A & mat cytosol ciia mang (hinh 10.2).
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Vi tri lién ket voi acetylcholin
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Hinh 10.2
Céu tric ctia mét kénh thu thé acetylcholin (1) mét phang ding ciia mo hinh
khéng gian, (2) so do cau trdc cta kénh (theo Buchannan va CS, 2000).

Lo cua kénh thi chay theo truc doi xtirng ctia n6. Hai vi tri lién két voi acetylcholin ¢ tai
diém cuodi synap cua céc ti€éu don vi a.

Miéng kénh nam trén bé mit synap cta thu thé 1a rit rong (22 A). Tai dau lipid cua 16p
bén ngoai 13 khoang d6t ngdt co lai nho hon 10A . Va nd dugc mé rong ra mot 1an nita

khoang 20Ata1 dau nhom lipid cua 16p phospholipid bén trong. Vi thé ma kénh co ba phan
(hinh 10.2 (2)). N6 chira mét Vung 16i vao & ngoal bao, mot Vung van chuyen xép xung quanh

mot 16 hep, va mot ving 161 vao té bao chat. L3 duoc gan bang niam xoén o, cia cac tiéu don
Vi.
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10.3 Co ché mé kénh thu thé acetylcholin nhé acetylcholin

Hé s Hill 1a 1,97 chi muc do phu thudc vao néng do cua acetylcholin 1am cho kénh mé
ra. Do d6, hai phan tir acetylcholin phai lién két véi thy thé dé mé kénh. Cac nghién ciru vé
kénh ghép cho thay rang acetylcholin lién két v6i trang thai dong cua thu thé dé hinh thanh
dang AC va A2C, sau d6 né trai qua mot qua trinh bién d6i thanh trang thai mo A20. Hang sd
tde do két hop giita acetylcholin véi mdi vi tri cta thy thé 1a 108M-1s-1, lién quan chat ché
véi gidi han kiém soat su khuéch tan. Do do, su lién két cua acetylcholin ¢ céc diéu kién sinh
1y hoc xay ra dudi 100p gidy. Ciing gidng nhu vy, su bién d6i tir trang thai déng A2C thanh
trang thai md A20 xay ra rat nhanh chong (30 gidy). Vi vay, kénh thy thé mé ngay lap tirc
dé tra 10i lai v6i sy tang dot ngdt ndng do acetylcholin ¢ khe synap.

Khoang thoi gian dé kénh mé ra dudi tac dong cua didu kién sinh 1y chi dugc do bang
miligidy, vi acetylcholin trong khe synap nhanh chong bi thuy phén thanh acetat va cholin do
enzym acetylcholinesterase. Acetylcholinesterase la mét enzym moc mo neo vao sau synap
bang lién két cong hoa tri véi nhoém glycolipid. Enzym nay c6 sd quay vong hoat dong rat
nhanh (25.000 vong/sec), bdi vi acetylcholinestese da dat téi su hoan thién vé dong hoc xuc
tac, co gia tri kcatkm 1a 2 x 108 M-1. S-1. Su xuc tac dang khdm phuyc (tai tinh) cua
acetylcholinestese cho phép céac synap truyén di thé ning hoat dong & tan sb cao.

Céc Fluorophosphat hitu co, gibng nhu diisopropyl phosphofluoridat (DIPF), kim ham
enzym acetylcholinesterase do hinh thanh phirc chét phosphoryl-enzym bang lién két cong
hoa tri r4t bén viing. Nhém phosphoryl s& lién két v6i serin cua trung tim hoat dong gidng
nhu cac protease serin dd phan Gng v6i DIPF. Rét nhiéu hop chét phosphat hitu co da dugc
tong hop dé sir dung 1am thudc trir sdu hodc ding 1am hoi doc trong chién tranh hoa hoc.
Kénh thy thé acetylcholin s& déng m& nhu nhu thé nao? Viée so sanh ciu trac cua dang kénh
dong va mé sé cho biét thong tin nay. Néu ndng do cua acetylcholin con lai cao, kénh s& tu
dong lai trong thoi gian khoang mét giay, qua trinh nay goi 1a sy gy mé.

Mot co ché dang tin cdy cho vi¢éc mé kénh suy luén tir cac dan liéu nghién ctru cAu trac
kénh. Nhu di biét, 16 cua thy thé duoc lién két bang nim xodn o, trinh tu acid amin cta cac
X04n nay dugc danh dau boi sy co6 mat cac dinh cla céc géc phan cuc nho hodc cua cac géc
trung tinh (nhu serin, threonin, glycin) va cac gbc rat ky nuéc (nhu isoleucin, leucin,
phenylalanin). O trang thai dong, cac goc lon bit kin kénh bang cach hinh thanh mét vong ky
nude kin. Thuc vay, mdi tiéu don vi ¢ mot leucin 1n tai chd udn cong quan trong cua xoan
a. Su lién két cua acetylcholin c6 thé 1am bién dang do nghiéng cua cac xodn ndy bang cach
lam thay ddi vi tri cua cac diém noc. L ¢o thé duoe md ra sau do, vi nd co thé duoc ndi lién
bang cac gbc phan cuc nho hon 1 bang cac gbe ky nude 16n.

CAc cation hoa tri mot hodic hai, nhung khong phai 1a cac anion, chay dé dang qua kénh
thu thé acetylcholin khi nd & trang thai mé. Kénh tao ra kha ning lua chon cation nhu thé
nao? Cé ba vong duogc tao ra bdi cac géc acid amin mang dién tich &m 10 ra, mdt trong sb
ching nam trong viing xuyén mang ciia 16 va hai gdc con lai nam trén sudn cia 16i vao chd
hep. Cac anion nhu Cl- khong thé xam nhap vao 16 vi chiing bi diy ra béi cac 16p mang dién
tich am ndy. Cac nghién ctru tiép theo vé tinh thAm cia mot chudi cac cation hitu co khac
nhau vé kich thudc (nhu cac ion alkylammonium) cho thay ring chd hep nhét cuia 18 c6 dudng

kinh 6,5A .
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10.4 Pién thé mang té bao than kinh trong cac synap

Dién thé hoat dong dugc xéac dinh boi su chuyén tiép qua dg gitra tinh thdm cta cac ion
Na+ va K+. Xung than kinh 12 tin hiéu dién duoc sinh ra do dong chay cua céac ion doc theo
mang sinh chit ciia mot noron. Bén trong ctia mot noron gidng nhu hau hét cac té bao binh
thudng, ndng d6 ion K+ ndi bao cao va ion Na+ thap. Cac gradient ion nay dugc sinh ra do su
diéu khién cua bom Na+ K+ ATPase. O trang thai nghi, mang ctia mét soi truc than kinh
(axon) ¢ thé thdm nhiéu K+ hon 1a Na+, vi vay, dién thé mang dugc xac dinh 1 16n do sy
chénh 1éch ndng d6 ion K+ bén trong so véi bén ngoai.

Dién thé mang 13 - 60 mV khi cac axon khong bi kich thich, 6n dinh & gan mirc — 75mV
(1a dién thé can bang ctia K+). O mirc dién thé ndy mang chi cho phép ion K+ thdm qua. Mot
xung than kinh, hay dién thé hoat dong, dugc sinh ra khi dién thé & phia bén kia mang dugc
khir cuc dén mot gia tri ngudng (tr —60mV dén — 40mV). Dién thé mang tro thanh gia tri
duong trong vong 1miligidy va dat t61 mot gia tri + 30mV, trude khi tré vé gid tri am mot lan
nita. Su khir cuc nay duoc truyén doc theo soi than kinh. Cac axon khong 16 cia muc 6ng
dong vai tro quan trong trong viéc nghién ciru dién thé mang té bao than kinh. Cac vi dién cuc
c¢6 thé dugce cim vao axon nay va thi nghiém do Alan Hodgkin va Andrew Huxley thuc hién.
Két qua thir nghiém cho thay dién thé hoat dong ting nhanh khi tinh tham cia mang axon dbi
v6i cac ion Na+ K+ bi thay doi trong thoi gian rat ngan. C6 hai loai kénh man cam véi dién
thé, mot kénh thdm chon loc Na+ con kénh kia 1 véi K+. Pau tién do dan cua mang véi Na+
bi thay ddi, khi qua trinh khir cuc & phia bén kia bat dau thi dong thoi né ciing lam mé cac
kénh Natri. Do d6, cac ion Na+ bit dau di vao té bao theo gradient néng d6 dan dén mot su
thay d6i 16n va nhanh chong cta dién thé mang, tir —-60mV dén + 30mV trong 1miligidy.

Cac kénh Nat ty dong dong lai va cac kénh K+ bt ddu md ra trong khoang thoi gian
nay. Do d6, cac ion K+ chay vio trong té bao va dién thé mang lai quay tr& vé gia tri am.
Pién thé mang & mic — 75mV trong khoang 2miligidy, 13 dién thé can bang cua K+. Mirc
dién thé nghi — 60mV dugc ton tai trong mot vai miligidy khi d6 dan K+ giam dén gia tri
ngudng khong kich thich dugc. Nhu vay, dién thé hoat dong c6 hiéu qua thuc su dé truyén
mot tin hiéu di xa.

Céc nghién ctru vé d6 dan cta kénh cho thdy do dan g cia nd duge tinh theo néng thirc: g
=1/ (V- Er). Trong noéng thuc nay: g chinh 1a nghich ddo cua dién tr¢ va cé don vi do la
Siemen (ky hiéu 1a S, 1S = 1 Q-1), Er 1a dién thé nguoc chiéu duoc do bang Volt (V), i 1a
cuong do dong dién dugc do bang Ampe (A). Khi c6 mot dong i = 4pA chay qua kénh mo voi
dién thé mang 1a 100mV (ma 1A = 6,24 x 1018dién tich/gidy). Vay phai c¢6 2,5 x107 ion
Na+/gidy chay qua kénh md). Néu Er= 0 thi tai dong chay trén s& tao thanh mot d dan la
40pS.

10.5 Sw truyén din cac xung than kinh

Thuat ngit truyén dan 1a mudn néi dén qué trinh xung than kinh chay doc theo axon cua
mot noron ma khong giam cudng do. O soi axon khong ¢6 mang myelin vi dy, nhu & axon
khéng 16 cta loai muc, xung dong duogc truyén di mét cach déu dan.

Phédn axon tham gia vao din truyén xung than kinh ¢ bat ky thoi diém nao ciing duogc coi
1a c6 ba viing. Dau tién 1 viing hoat dong, noi xung than kinh dat téi dinh cao cta no. O thoi
diém nay axon tich dién duong & bén trong. Do d6, cac dong dién duong nho (hinh thanh boi
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cac ion trong twong bao cua axon) duoc truyén dén cac khu vuc tich dién 4m & bén canh cua
axon va truyén ra qua mang axon. Phia trudc dinh cta xung, dong dién dwong nay hoat dong
nhu mot kich thich, n6 s& khir cuc phan tiép theo ctia axon goi 1a vang khir cuc, dén mot luc
nao d6 nd sé dat va vuot ngudng kich thich, luc do vung kich thich s& tr¢ thanh viung hoat
dong va ty tao ra xung dong. Khi cac qua trinh tiép tuc dién ra, xung than kinh chay doc theo
axon. Phia sau xung dong, ¢ vung tro tuyét ddi, axon tam thoi khong c6 kha nang hoat dong,
do d6 bat ky dong dién nao di ra tir ving hoat dong déu khong cé tac dung. D6 13 1y do tai sao
xung than kinh duoc dan truyén chi theo mot hudng tir than té bao ra dén axon. Néu nhu mot
axon dang nghi ngoi, ngudi ta dung mdt vi dién cuc kich thich & mot diém nao d6 doc theo
chiéu dai cua no, xung than kinh ngay 1ap tirc duge dan truyén theo hai hudng boi vi khong co
ving tro tuyét déi ngan can no.

Xung than kinh & mot axon khéng c6 mang myelin dién hinh thong thuong duogc truyén di
v6i van toc khoang 1m/gidy hoic nh hon. Tée do dan truyén c6 thé ting 1én khi dudng kinh axon
tang 1én. & cac loai vat, toc do 1a mot yeu t6 vo cung quan trong 601 véi chung, vi du, trong céac
phan tng chay trén nhanh, cic axon than kinh khong lo rat phat trién. Tuy nhién, cac axon khong
16 ctia loai muc con dugce str dung khi con muc ding 6 ong xi-phong ctia né dé day nude chay tron.
Heé thdng than kinh ctia nhiéu loai dong vét co xuwong séng khac ciing ¢6 chita cac axon khong 16.

eo Ranvie viung phin cue
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Hinh 10.3 ‘ ‘
S truyén xung than kinh trong axon cé bao myelin:sw truyén nhay céc

O cac dong vat c6 xuong séng, tde do dan truyén tang 1én rat nhiéu do ¢6 cac chit cach
dién bao quanh axon ctia nhiéu noron, dé6 1a chirc ning cua bao myelin. Nhw mé ta & hinh
10.3, dong dién chi co thé roi axon & eo Ranvie noi ma axon khong dugc bao boc. Khu vuce
giita hai eo khong san sinh ra xung dong, nhung n6 cho phép dan truyén dong dién mot cach
binh thudng nhu & trong ddy dan. Tuy nhién khoang cach giira cic eo hau nhu rit nho nén
xung dong nhay tir khe nay sang khe khac khi n6 truyén doc theo axon. Qué trinh nay duoc
goi 14 qua trinh din truyén “nhay coc” va toc d6 dan truyén co thé dat t6i 100m/gidy hay hon
nita. Qua trinh boc myelin tao hiéu qua cao cho ca cac axon nhd, do do, hé thdng than kinh
cua dong vat co xuong sdng c6 thé chtra nhidu té bao neuron hon rat nhiéu so voi dong vat
khong xuong song Két hop cac uu diém cua tinh hiéu ‘qua va tinh kinh té cta sy myelin hoa
cho phép hé thong than kinh cua dong vét c6 xuong sdng trd nén cuc ky hoan hao, ma hoan
hao nhat phai ké dén nao ngudi.

10.6 Co ché giy doc té bao than kinh ciia cac doc td ca néc
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Ca nbc duge cac dau bép Nhat coi 1a mot hai san cao cap Nhung hang ndm c6 hon 200
ngudi tir vong do dn ca noc, vi trong thit ci néc cd doc t6 cua nd. Poc td ca noc (gdm

tetrodotoxin (TTX) va sacidoxin (STX)) cling 1a chat doc than kinh cuc manh tir mot loai
nguyén sinh dong vat co6 hai tién mao.
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Hinh 10.4
Hinh dang ca néc

TTX la chét doc than kinh rat ddc hiéu, bao vay dac hi¢u céng tich dién cua cac kénh
Natri nam trén bé mit ciia mang té bao than kinh. Phan tir nay c¢6 chira mot nhém Guanidin
tich dién duong (1am tang tinh on dinh cho céc cation (hinh 10.5 va 10.6), nén nhém chit doc
than kinh ndy c6 tén goi la chat doc guanidin), va vong Pyrimidin véi su ting cudng hop nhét
cac hé thong vong (viéc thém cac hé thong vong nay, 1am cho toan bd chira 5 nhom hydroxyl,
chic chan hd trg cho tinh bén viing ciia phirc hé lién két gira TTX véi kénh Natri tai phan ua
nude). Su lién két cia TTX véi kénh Natri rt nhay (Kd = 10 —10nM). TTX ¢6 tic dung rat
gidng tac dung cua hydrat Natri, khi xAm nhép vao miéng kénh lién lién két voi nhom peptit
glutamat, sau d6 that chit vong lai khi peptit thay d6i cau hinh khong gian cia nira phan lién
két. Do vay phuc hé nhan dang thay doi, hon nita TTX tan cong vao cac dién tich c6 tac dung
mé cong cua kénh Na+ (hau qua thir hai xay ra trong co thé khi dehydrat phirc hé nudc-Na+).
Su bam chit cua tetrodotoxin ca ndc lam bao vAy su truyén dan xung than kinh tai phtrc hé
Na+- kénh duogc giai thich rd rang hon boi thoi gian chiém giit 1au ciia TTX so v6i hydrat-
Na+ ¢ trong phirc hé. Hydrat natri c6 thé dao nguoc lién két trong thoi gian 1nanogidy, trong
khi TTX lién két v6i kénh va ton tai trong thoi gian duoc tinh bang lily thira 10 cua gidy 1a
mot khoang thoi gian vo cing 16n, boi vi 1 gio chi bang 3600 gidy. Vi lwong 16n cac phén tir
TTX nay dd khong cho natri c6 co hdi xAm nhap vao kénh, sy di chuyén natri bi bao vay véi
hiéu lyc cao va dién thé hoat dong doc theo mang than kinh bj dimg lai. Mot miligram TTX
hoic it hon (mot lwong nhé nhu dau kim), ciing du giét chét mot ngudi truong thanh.

Sacidoxin (STX) 1 doc t6 than kinh tir mot loai nguyén sinh dong vat ¢6 cac nhom chirc
nang, kich thudc va hoat dong tuong tu nhu TTX.

OH
Adipose CSSugar

lsopentenyl-PP

Hinh 10.5 Hinh 10.6 . . .
Cau tric hoa hoc ctia TTX Anh khéng gian ba chiéu va cau trac héa hoc ttrng phan cta TTX

Céc tri€u chung dau tién cua qua trinh tring doc TTX la té liét nhe moi va ludi, triéu
ching nay xuat hién tir 20 phut dén ba gid sau khi an ca nodc c6 doc. Tri¢u chung ti€p theo la
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cam giac khac thuong ting 1én & mit va tay chan, co thé 1a cam giac hoa mit hodc chong
chénh. Pau dau, dau thuong vi, buén nén, ia chay, hodc non mira c6 thé xay ra . Giai doan thur
hai 14 tinh trang té liét ting. Nhiéu nan nhan khong thé cir dong duoc, tham chi ngdi ciing khod
khan. H6 hap bi té liét. Kha ning noi ciing bi anh hudng va nhiéu nan nhan cam thay kho tho,
tim tai va tut huyét ap. Tang té liét, rdi loan va ton thuong than kinh, loan nhip tim c6 thé xuét
hién. Méc du nan nhan tinh tdo hoan toan hodc con y thirc dugc, va & mot sb truong hop nan
nhan vin con tinh tao cho dén trudc khi chét. Cai chét thuong xay ra trong vong 4 dén 6 gio,
v6i mot loat cac dau hiu biét trudce tir khoang 20 phut dén 8 gio.

Tinh doc cia TTX gap 10 dén 100 Ian so voi liéu gy chét ciia nhén doc va gap 10000 so
v6i cyanide. STX cling c6 tinh doc giong nhu TTX.
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Chuwong 11

Thu thé hoa hoc truyén tin hiéu van dong

11.1 Mé dau

Céc té bao thudng co6 kha nang dap ung cao d6i véi cac tin hiéu tir moi truong xung
quanh cta chung. Nhimg vi du vé cac déc tinh co ban nay la: sy di chuyén cua vi khuan vé
phia co chat dinh dudng, phat hién anh sang boi cic té bao vong mac, su giai phong cac phén
tlr cung cap nang lugng bai cac tin hiéu hormon luc déi va sy cam Gng biét hoa boi cac yéu to
sinh truong. Qua trinh nhan cdm va xu 1y cia cac kich thich dugc thyc hi¢n bdi mdt dong thac
cac tin hi¢u truyén tin (signal transduction cascades). Cac phan tir tham gia vao chudi truyén
tin trong t& bao bao gdm cac thu thé (receptors), cac enzym, cic kénh (channels) va cac
protein diéu hoa (regulatory proteins). Nhing tin hiéu dugc dua vao, hinh thanh, khuéch dai
va hop thanh cac tin hiéu khac nhau truyén ra bén ngoai.

Ban dau chiing ta quan tim dén su hoa hudng dong (chemotaxis) cua vi khuan, vi du nhu
su di chuyén cua cac té bao vi khudn vé phia cac chit din du va su di chuyén ra khoi cac chit
xua dudi. Vi khuan thudng xuyén tim kiém huéng dén nhitng noi c6 mau xanh cua ciy co.
Mot hé thong gidc quan s& giri tin hiéu dén cac dong co & gbe 16ng roi (flagellar motors) dé
gitip cho chiing boi theo mot dudng thang hoic 16n nhao dé thay d6i hudng téi. Su thich tmg
dé diéu chinh mot cach tu dong lam cho mot vi khuén c6 thé dap tmg lai sy thay d6i nho vé
ndng d6 hon 1a gia tri tuyét doi. ‘Sau do6 chung ta quan tam dén su kich thich té bao than kinh
cam gidc ¢ dong vat co xuong sdng, mot qua trinh cam tng tinh xao cua té bao hinh que trong
vOng mac co thé bj kich thich béi mot photon don 1é. &nh sang s€ kich thich cho su hoat dong
cua mot loat cac enzyme dugc khuéch dai cao, 12 diém dinh trong sy dong cac kénh mang.

Trong cac phén trén da gidi thi¢u mot s6 cach thirc hoat dong cua cac hormon. Vi du:
epinephrine, cling gidng nhu anh sang, dugc tiép nhan nhd mot thy thé gdm 7 chudi xodn
xuyén mang va mot protein G. Sy hoat hoa tiép theo cua enzym adenylate cyclase s& dan toi
su tong hop cua AMP vong, AMP vong s€ kich thich mét protein kinase phosphoryl hoa
nhiéu dich. AMP vong (cAMP) 13 mot chét truyén tin ndi bao rat quan trong trong nhiéu qua
trinh sinh ly.

Tiép theo chiing ta quan tdm dén sy thay doi cta ion Ca*", 6 1a mot chat truyén tin khac,
c6 mit & khap m01 noi trong sinh vat nhan chuan. Su kich thlch ctia nhidu té bao s& dan t6i
lam tang murc Ca”" ndi bao, n6 duogc xac dinh béi cac calmodulin va cac bd cam bién (sensor)
canxium khéc.

Mot van dé khac can quan tam do 1a thy thé cua cac tyrosine kinase. Insulin, yéu td sinh
truong biéu mo, va cac yéu td sinh trudng khic s& gin vao cic ving ngoai bao cia cac
enzyme van chuyén qua mang va kich thich cho su tu phosphoryl hoa va hoat héa cua chung.
Céc thu thé tyrosine kinase la trung tam diéu khién su sinh truong va biét héa. Qua thue, céac
dot bién clia cac thu thé nay hodc cac phan lién két voi chiing thuong dan téi ung thu.
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11.2 Céac héa thu thé ciia vi khuin nhén biét cac chat din du va cac chat
xua duoi (chemoreceptors)

Trong nua cudi cua thé ky 19, Wilhelm Pfeffer, mot nha thuc vat, cho biét rz‘ing cac vi
khuén c6 kha ning di dong s& tap trung vao gin miéng mot dng mao quan cd chira mot chat
dan du vi du nhu dudng. Nhung trai lai, chang lai di chuyén ra khoi miéng dng néu dng d6 c6
chira mot chat xua dudi vi du nhu phenol, hoic mot chat c¢6 hai. Sy di chuyén dinh huéng nay
ctia vi khuan vé phia cia mot s chat dic biét va roi khoi cac chét khac duoc goi 13 hoa hudng
dong. Vao nhitng nim 1960 Julius Adler bat diu nghién clru co s¢ phén tir hién tuong hoa
huong dong cua vi khuan. Cac phan tich hoa sinh, di truyen va cAu tric da lam sang to kha
nhiéu diéu vé qua trinh nay. Hoa huéng dong bit dau bang sy gin két ciia cac chit dan du va
céc chit xua dudi vao cac protein thu thé duoc goi la cac hoa thu thé, n6 nam trai trén bé mat
clia mang sinh chat. Mot sb phan tir nay, vi du nhu aspartate, gan tryc tiép vao cac hoa thu
thé, trong khi d6 cac chat khac lai duoc gan thong qua cac protein lién két (binding protein).
Thong tin tir cac hoa thu thé s& dugc chuyen dén mot hé thong xu 1y trung tdm dé phan tich.
Tin hiéu sau khi duoc xtr Iy s& duoc giri dén cac motor nam & gbe roi dé xac dinh cho vi
khuén c6 boi thang hay d6i hudng.

11.3 Suw dinh hwéng ciia ciia bd may vin dong vi khuin

Céc vi khudn boi nhd 16ng roi quay, xuat phat tir bé mat ctia ching. Mot vi khuan E.coli
hodc Salmonella typhimurium c6 khoang 6 16ng roi. Nhitng tim xo0dn moéng nay (c6 du:(‘)*ng
kinh 15nm va dai 10pm) duogc tao nén tir cac tiéu don vi 16ng roi. Mot 16ng roi vi khuan 1a
mot phan phu ngoai bao dugc quay nhd mét motor dinh vi ¢ ving ndi giita 16ng roi va phan
v6 té bao. N6 duoc cung cép luc day cua proton qua mang sinh chat. Mot dic diém hap din
ctia motor nay 1a nd ¢ thé quay theo chiéu kim déng hd hodc ngugc chiéu kim dong ho va su
chuyén chiéu quay 1a tic thoi.

Mot vi khuan boi gan nhu mot duong thang. Trong khoang thoi gian ndy né boi dugc
mot khoang cach 30um bang khoang 15 1an chiéu dai co thé. Cac vi khuan sau d6 dot ngot
thay d6i hudng t6i bang cach nhao 16n. Sy nhao 16n trung binh khoang 600. Cai gi quyét dinh
mot vi khuan boi thang hodc nhao 16n nhu vay? Khi cac 1ong roi quay nguoc chiéu kim ddng
hd cac soi xodn hinh thanh mot bo gan két va cac té bao boi thiang. Khi 16ng roi quay theo
chiéu kim dong hé hodc chidu nguoc lai, bo 16ng roi tung ra ¢ trang thai xoan ¢ khong c6
lién quan dén chiéu quay. Mdi mot 16ng roi sau d6 duoc day theo mdi huéng khac nhau va vi
thé & bao 16n nhao.

11.4 Vi khuan phat hién nong d chat din du va chit doc nhw thé nao?

Khi vi khuan di chuyén theo hudng nong do chat dan du ting dan, su déo 16n it gap hon.
Nguoc lai khi né di chuyén xa chat dan du thi viéc dao 16n xdy ra thuong xuyén hon. Nhu vay
néu mot vi khuén di chuyén theo huéng mot chit dan du hodc ra xa chit xua dudi thi né s& boi
thang trong thoi gian dai hon khi n6 chuyén dong theo huéng nguoc lai.

Co su so sanh néng dd cuia mot chét dan du ¢ dau nay cua té bao v4i mot diém khac hodc
cO su so sanh néng d6 chat dan du hién tai véi thoi diém trude do khong? Noi cach khac, co
quan cam giac 1a mot co quan cam nhan su thay d6i nong do (gradient)? Daniel Koshland va
Robert Macnab di tra 10i cau hoi quan trong niy bang cach thuc hién mot thi nghiém don
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gian va 1y tht. Ho da tron vi khudn trong moi truong thiéu chat dan du v6i mét dung dich
chira mot chét dan du va sau d6 ho quan sat cAn than tan s6 déo 16n cua vi khuén. Diéu tha vi
phat hién ra 1 sy dao 16n bi dimg lai trong mot thoi gian ngan hon 1 gidy. Vi khuan boi mét
khoang cach dai trong dung dich hdn hop theo mot dudng thang khong cd6 mot gradien nong
d6. Nhu vay thi nghiém nay da chimg to rang vi khuan da thuc hién mot co ché cam nhéan
nhit thoi. Noi cach khac mot vi khuan phat hién mot gradient chat dan du theo thoi gian thay
d6i nong d va cam nhan theo sy bién doi gradient trong khong gian.

Mot vi khuan quyét dinh noi dén hodc khong dao 16n bang cach so sanh nong do chat dan
du va chat xua dudi dugc cam nhén trong khoang 3 gidy sau khi cham tran véi chat dan du
hodc chit xua dudi. Néu ndng d6 ctia mot chat xua dudi ting hodc néu nong dd mot chit dan
du giam thi viéc dao 1on tang Ién.

Vé co ban, hod huéng dong ¢ vi khudn 12 mot qua trinh ngdu nhién, tap tinh chii dong
tang lén trong qua trinh chon loc hudng di chuyén cling theo mdt cach ngau nhién.

11.5 Bon loai héa thu thé truyén tin hiéu xuyén qua mang sinh chat

Su hoa hudng dong bt dau voi viée bam ciia cac phan tir vao bon loai thu thé trong mang
ndi chét. Trong E.coli va cac vi khudn Gram 4m khac, mang sinh chit dugc bao phu bi mot
16p mang ngoai c6 thé tham cac phan tir nho. Tir d6 mot khong gian xung quanh duge phén
tach mang sinh chat va mang ngoai. Cac hoa thu thé duge ma hoa boi cac gene tsr, tar, trg va
tap ban dau duoc goi 1a cac protein hoa huéng dong gan methyl (MCPs) boi vi ching duoc
methyl hoa thuan nghich. Cac chat xua dudi va ‘mot 0 chat din du gén tryc tiép vao cac thu
thé nay, trong khi mot so chat dan du khac lai gén vao cac protein ngoai vi va cac protein nay
duoc gan voi cac thu thé. Vi du chat dan du Aspartate gin truc tiép vao céac protein tar, nd
ciing c6 thé duoc coi nhu 1a cac thu thé cua aspartate.

Bon loai héa thy thé c6 cau trac gidng nhau gdom mot phan tir protein xuyén mang co kich
thude khoang 60 kd c6 chira bon vung:

1. Mot ving ngoai bao, n6 gin véi mot chat din du hodc chat xua dudi
2. Mot ving vat qua mang c6 chira hai chudi xodn o ndm trong mang sinh chat.
3. Mot ving noi bao twong tic voi cac thanh phan ctia hé thong xir 1y trung tim

4. Mot vung ndi bao co thé duogc methyl hoa thudn nghich ¢ nhiéu vi tri (hinh 11.1)

Viing lién két véi chat dan
du hodc xua duoi
vung ngoai bao

Mang sinh chat
vung ndi bao

Ving két néi véi hé
théng xtr ly ndi bao
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Cytosol

Hinh 11.1

So d6 mét hoa thu thé. Tin hiéu héa hwong dong dwoc truyén qua mang nho hoa thu thé nay. Cac chéat xua dudi
hodc chat dan du cdé thé lién két vé&i vang ngoai vi clia héa thu thé. Ving ndi bao két noi véi hé thong xir ly kiém
soat hwéng quay cla 16ng roi (tién mao) (Koshland va céng sy 1983)

Cac vung ndi bao cua ching 6 tinh bao thu cao boi vi ching tuong tac véi cung thanh
phan glong nhau cua hé thong xu ly. Thay vay, cac vung ndi bao cua tsr va tar c6 chira mot
trinh ty gom 48 gbc acid amin gidng nhau. Trai lai, & ving ngoai bao thi lai khac nhau bai vi
chung gin véi cac chat din du, cac chit xua dudi va cic phuc hé protein-chat din du 1a khac
nhau. Mot thu thé duge hinh thanh tir mot nira dau N cua tar va mot nira dau C cua tsr duge
khéi dong boi aspartate va céc chit din du khac thi duge cam nhan béi tar. Do vay, cac hoa
thu thé nay truyén tin hiéu xuyén qua mang theo cach twong ty nhau.

CAu tric khoéng gian ba chleu clia vung ngoai bao cua thy thé aspartate gan day da duoc
xac dinh. Ving gan két voi cac cu tir nay s& dimer dé tao thanh mot cau trac kéo dai. Mdi

mot tiéu don vi 12 mot bod gém bdn chudi xodn cbd duong kinh 20A va chiéu dai hon 70A.
Cac vi tri gan cho aspartate 1a & bé mat gitra cac vung duogc coi 1a tieéu don vi co6 chiéu dai hon

60 A tir b& mit mang sinh chat.

Chuing ta can quan tam dén cac phan khéc cia thu thé nay va lam céch nao su gan cia
aspartate lam thay doi tin hi¢u ¢ cac vung ndi bao.

Lam thé nao dé cac thu thé c6 thé lam thay d6i huéng quay cia cac roi? Cac phan tich di
truyén da chi ra c6 su ton tai cia mot hé thdng xtr 1y chung duwoc ma hoa boi cac gen che va
cung cép nhiing gia tri quan trong vé cac vong phan tir ciia n6. Tam locus che di dugc xac
dinh: A, B, C, D, W, R, Y va Z. Cac dot bién & cac gene nay lam sai 1é€ch sy hoa hudéng dong
d6i voi tat ca cac chit dan du va cdc chit xua dudi. Trai lai v6i dot bién & mot loai thu thé
riéng no s¢ phong toa sy dap ng dbi véi cac kich thich cta cac tac nhan nay. Di véi cac vi
khuén thiéu tit ca cac protein Che ndi bao (vi du nhu vi khuan duong rudt) thi s& luén ludn
boi thing boi vi cac roi ciia ching ludn quay ngugc chiéu kim déng hé (CCW). Sy bo sung
gen cua protein CheY vao cac ching dudng rudt tao sy biéu hién dugc diéu khién coa mot
gene CheY sé& dan t6i su quay theo chiéu kim déng hd (CW) tang 1én. Thém vao d0, & cac dot
bién biéu hién muc do cao khong binh thuong cia protein CheY nhung cac protein Che khac
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& mirc do binh thudng thi cac roi chi quay theo chiéu kim ddng hd. Cac phat hién nay chi ra
rang hudng quay cua cac roi dugce diéu khién bdi protein CheY.

Cung cap ATP cho ca pha kich thich va pha thich tng cua qué trinh hoa huéng dong da
cho ta biét CheY c6 thé dugc diéu khién nhu thé nao. Mot aspartate dac hi¢u ctia CheY co thé
tré nén bi phosphoryl hoa. Diéu quan trong nhat, CheY dugc phosphoryl hoa s& cam ung sy
16n nhao, trong khi CheY bi dephosphoryl héa thyc sy khong anh huong dén su thay doi
chiéu quay cta roi. CheY duoc phosphoryl héa chi 14 dang tam thoi. Su thity phan tu phat
nhoém phospho trong mot phan tng s& dugc tang 1én 100 lan boi CheZ.

Lam thé nao ma CheY nhan dugc mot nhom phosphate va lam thé nao su phosphoryl hoa
ctia n6 dugc diéu khién boi cac hoa thy thé? Mel Simon d phat hién ra rang protein CheA
duoc tinh sach chiu mot su tu phosphoryl hdéa cham chap. Vi tri phosphoryl hoa la N-3 cua
mot gdc histidine. Su tu phosphoryl héa nay dugc ting toc boi sy lién két ciia CheA, ciing voi
CheW, vao mét thu thé khong bi chiém chd hodc mét phuc thu thé chat xua dudi chir khong
phai vao mot phirc thy thé chat din du. Cac nhom phospho duge gan vao CheA c6 thé duoc
chuyén sang CheY. Tur d0, cac chit xua dudi 1am tang sb lugng CheA dugce phosphoryl hoa
va tiép theo 1a CheY dugc phosphoryl hoa. Cac chat dan du c6 hiéu qua nguoc lai. Trong cach
nay, cac chat xua dudi lam ting sy quay theo chiéu kim déng hd CW va sy 1on nhao, trong
khi cac chat dan du lai lam ting sy quay nguoc kim dong hd va boi thang.

Can phai cht ¥ rang CheA thudc vé mot ho clia cac protein diéu hoa n6é dam bao cho vi
khudn nhan biét duoc méi truong va trang thai trao d6i chat bén trong ciia ching. Vi du, NtrB,
tuong dong v6i CheA, diéu khién sy biéu hién cua cac gene dap Gmg voi su can bang nito cta
té bao. Tét ca cac loai twong dong véi CheA déu 1a cac kinase tu phosphoryl héa né diéu hoa
hoat tinh cta cac protein dich bang cach phosphoryl héa chung. Cac cip sensor-effector dugc
goi 12 hé théng diéu hoa hai thanh phan.

Nhu véy, hoa thu thé van dong da khoi dong qua trinh phosphoryl héa lién tuc dé kiém
soat hudng quay cua tiém mao hay 16ng roi.

11.6 Su methyl héa thuin nghich ciia cac hoa thu thé tao thich ing
chuyén dong

Chung ta can xem xét dén su dép tmg ctia mot vi khuan dbi véi su ting dot ngdt ndng do
chat xua dudi. Lugng CheY dugc phosphoyl hoa (P-CheY) ting nhanh s& cam (g su quay
theo chiéu kim déng hd va 16n nhao. Tuy nhién, sau mot vai gidy no s& quay tro lai trang thai
ban dau. Tinh nhay cam d6 goi 14 su thich L g (adaptation). Lam thé nao dé dat duoc dleu do
trong su hoa huong dong? Mot manh mdi dd dugc moé ra tir viée nghién ctru thiy rang su
thich tng bi sai 1éch di nhiéu trong cac dot bién thiéu ca hai protein CheR va CheB. CheR ma
hoéa cho mot methyltransferase va CheB méi héa cho mot methylesterase. Bén chudi bén
glutamate trén mdi hoa thu thé c6 thé dugc methyl héa boi CheB khi chﬁng st dung S-
adenosylmethionine nhu mot chat cho methyl. Nhirng nhom y-methyl nay tiép theo s& duoc
tach bo di bai hoat dong thuy phan cua CheB. Piéu dé cho thiy rang sy methyl hoa thuin
nghich 1a trung tam cua su thich ung.

Su methyl hoa dan dén su thich ung thuc hi¢n thong qua mot vong diéu hoa duoc dya
trén bon tuong tac :
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1. Su lién két cia mot chat dan du vao mdt thu thé s& thuc déy su methyl hoa.
Trong khi su lién két cua mét chat xua dudi sé tc ché sy methyl hoa. Trong su
vang mat cua chat dan du hodc chat xua dudi, mot thu thé c¢6 chira trung binh hai

nhom methyl.

2. Su methyl héa s€ lam tang khé’ nang cua mot thu thé trong viéc khoi dong su tu
phosphoryl hoa cia CheA va ti€p theo 1a su phosphoryl hoa ciia CheY.

3. Ca CheB va CheY déu dugce phosphoryl hoa boi P-CheA. Vi tri cua su
phosphoryl héa nay 1a & chuoi bén cua aspartate.

4. Hoat tinh methylesterase cia CheB duoc ting 1én dang ké boi sy phosphoryl
hoa.

Lam thé ndo ma su lién két giita methyl hoa va phosphoryl héa nay lai dan toi su thich
tmg. B6 sung mot chat xua dudi s& dan téi tang tic thoi ciia P-CheA va P-CheY, diéu do sé
cam tng su quay theo chiéu kim dong hd va 16n nhao. Sau dé6 CheB duoc phosphoryl hoa.
Két qua 1a lam tang hoat tinh methylesterase va trong thoi gian chit xua dudi bam vao thy thé
s& dan t6i 1am giam sy methyl héa thu thé. Vi it P- CheA va P-CheY duoc tao thanh sau d6
nén kha niang quay CW giam va vi khuan it 1on nhao. Sy dap ung dbi v6i sy ting ctia mot chat
dan du 13 nguoc lai so véi chat xua dudi. Trong ca hai trudng hop sy methyl hoa dong vai trd
12 mot tin hiéu diéu hoa ngugc am, nd lam cho hé théng cam nhan quay tr¢ lai trang thai
khong dugc kich thich.

Céac hoa thu thé ban than chung 1a cdc md hinh xtr 1y thong tin thu nhé déy an tugng.
Puong ra cua chung phu thudc vao:
— C6 hay khong chat xua dudi duoc gin vao.
— €6 hay khong chét dan du duoc gin vao.
- Va cé hay khong co tr 0, 1, 2, 3 dén 4 nhom methyl dugc g'fm véo thu thé.

Do vay mét thy thé c6 thé 1a mot trong 20 trang thai (2 x 2 x 5). Piéu d6 khac biét nhau
nho sy khdi dong phosphoryl hda ctia ching va su nhay cam tiép theo doi voi sy methyl hoa.
Mot tinh chat khéac can cht y ciia hé thong cam nhén nay 1a sy kich thich s& dugc ti€ép noi mdt
cach ty dong bang su thich tng vi su methyl hoa va sy phosphoryl hoa dugc lién két vdi
nhau. Sy héa huédng dong ¢ vi khuan cho thay rang tap tinh tich luy c6 thé tang dan 1én tir su
bién thién cua cac nhan t6 ngau nhién.
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Tém tit chwong 11

Kha niang hoa hudéng dong (chemotaxis) ctia cac loai sinh vat bac thap dbi vdi cac chat
dan du va céc chat xua duoi phu thudc vao cac dang hoa thu thé (chemoreceptor) trén mang té
bao.

Su dinh huéng vén dong cua céac vi khuan 14 nho thong tin tir héa thu thé duoc chuyén
dén mot hé thong xir 1y trung tam dé phan tich, sau dé tin hiéu duoc xur Iy s& gui dén cac bo
may van dong (motor) nim & gdc 10ng roi (tién mao) gitip cho vi khuan boi thang hoic 16n
nhao d6i hudng.

C6 bdn loai hoa thu thé xuyén qua mang sinh chat thyc hién chirc ning truyén tin hiéu
van dong duoc ma hoa bdi cac gen tsr, tar, trg, va tap va déu c6 dic diém co vi tri methyl hoa.
Qué trinh methyl hoa thuan nghich gitip cho thy thé tao ra sy thich tmg (adaptation) chuyén
dong trudc cac chit dan du hay chat xua dudi theo co ché diéu hoa nguoc am lam cho h¢
théng cam nhéan déu bién trang thai kich thich. Pac diém cua hé théng cam nhan la sy kich
thich s& duoc nbi tiép nhau mét cach ty dong, lién quan dén nhiéu protein Che ndi bao nhu
Che-A, Che-B, Che-R, Che-Y va Che-Z, Che-W va duogc thuc hién béng sy methyl hoéa va
phosphoryl hoa ké tiép nhau
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Chuwong 12

Quang thu thé rhodopsin

12.1 Té bao vong mac hinh que cé thé bi kich thich béi mét photon don 1é

Chung ta quay tro lai voi dong dan truyén tin hidu anh sang trong cac sinh vat bac cao.
D6 chinh 1a sy bién ddi tin hiéu anh sang thanh cac dang bién di cua cac phan tir hoé hoc dé
sau d6 chuyén thanh cac tin hiéu than kinh. Pong vat c6 xuong séng c6 hai loai té bao thy thé
quang, bao gdm cac té bao hinh que va thé nén, cach goi nhu thé 13 vi hinh dang ctia chiing.
Chirc ning cua té bao nén dap ung lai cac hinh anh mau séc, trong khi cac té bao hinh que ¢
chtrc ning trong toi nhan biét anh sang nhung khong phan biét mau sic. Mot vong mac &
nguoi chira khoang 3 triéu té bao hinh nén va hang tram triéu t& bao hinh que. Cac té bao hinh
que va té bao hinh noén tap hop thanh cac ving synap lién két voi cac té bao ludng cuc. Vé
phan minh céc té bao ludng cuc dugc ndi véi cac té bao than kinh khic qua cac synap.

Tin hiéu dién sinh ra bang su cam nhén anh sang va bién d01 nang lugng anh sang cua cac
quang thu thé ciing v6i mang ludi té bao than kinh phirc tap ndm trong vong mac va sau d6
duoc truyén vao ndo nho cac soi than kinh thi giac. Nhu vay vong mac c¢6 mot chirc ning kép
1a truyén anh sang dén than kinh thiic dy va hinh thanh thong tin thi giac.

Trong nam 1938, Selig Hechi da kham pha ra hi¢n tuwong nay thong qua cac nghién ctru
vat ly, da thdy rang cac té bao hinh que & ngudi co thé bi kich thich boi mot dong photon don
1¢. Pay 1a kham pha c6 co s& phan tir ciia cac co quan cam gidc tinh té ndy. Cac té bao hinh
que ¢6 cAu trac mong va dai, & ngudi chung ¢6 dudng kinh 1pym va dai 40pum . Chirc nang
chinh cia té bao hinh que 1a cam nhén ning luong anh sang. Té bao hinh que chia lam hai
phan: phan ngoai 1a cac dia mang xép chdng nhau ding dé tiép nhan ang sang, phan thir hai la
phan chuyén hod ning luong c¢6 chira nhan va nhiéu ti thé. B phan bén ngoai cia té bao hinh
que dac trung cho quang thu thé bao gdm mdt ngan chira khoang 100 16p dia mang duoc ghep
lai v6i nhau. Nhing cau trac nay duge bao boc day déc boi cac protein thy the quang. Cac 16p
mang nay tach khoi t& bao chat. Mot tiém mao mong khong chuyén dong ndi bd phan ngoal
va b phan trong, tai viing ndy chira nhiéu ti thé va riboxom. Mang bén trong sinh ra ATP voi
mot téc d6 nhanh dé thuc hién qua trinh truyén tin va hoat dong tong hop protein.

Céac tAm mong trong mang ngoai c6 thoi gian song mot thang va dugc phuc h01 mot cach
lién tyc. Phan bén trong 13 phan chira than synap. Rat nhiéu nang chtra chat truyén tin c6 mat
trong synap nay.

Mang cua té bao hinh que chira cac kénh véan chuyén cation, s& dugc mé trong toi. Trong
t6i ion Na+ nhanh chéng di ra phan ngoai vi cac kénh nay c6 kha niang dé thim cao ddi voi
ion Na+ va tao ra gradient 1a rt 16n. Gradient nay duoc tao ra Ia do ion Na+, K+. ATPase
dugc dinh vi & mang bén trong. Anh sang s& ngan can nhimg kénh dac hiu cation & mang
ngoai. Tiép theo dé su tran ion Na+ bi giam xudng va mang sinh chit tr¢ thanh bi phan cuc
cao so v6i luc dau trén mang ngodi. Sy phan cuc cao bi cam tng bdi anh sang sau d6 duoc
chuyén qua mang sinh chat tir phan ngoai dén than synap. Mot photon don 1é bi hip thu bai



65

thé que thich hop ti c6 thé dong hang trim cac kénh dic hiéu cation va dan t6i sy phan cuc
cao khoang ImV va dugc nhan cam bdi synap va dugce truyén dén cac noron khac trong vong
mac (hinh 12.1).

. Bomdy Goc t€ bao
Phan céc dia mang Ty thé  golgi Nhan € bao  néi synap

(T s 2

Hinh 12.1
So db té bao véng mac hinh que (theo Stryer.L.1998)

12.2 Rhodopsin, mjt thu thé anh sing ciia véng mac mit

Anh sang s& din dén su dong cac kénh trén mang va gay ra sy phén cuc cao nhu thé nao?
Anh sang phai duoc hap thy dé kich thich mot té bao thu thé quang. Hon nita nhom hap thu
anh sang (goi la mot thé mau — Chromophor) phai dugc trai qua mot sy bién dbi ciu trac sau
khi n6 hap thy mot photon. Phén tr cam quang trong phan 16p méng cua céac thé que duoc gol
1a rhodopsin, 14 phan tir bao gdm opsin, mdt protein va nhom thém 11- cis — retinal. Tién chét
ctia 11- cis — retinal 13 vitaminA (all-trans-retinol) chat nay khong duoc tong hop lai & cac
dong vat. Sy thiéu hut vitamin A s& dan dén nguy co bi mu ma biéu hién ban dau 1a bénh
quéang ga va cudi cing dan dén lam hong bd phan ngoai ciia té bao hinh que.

All-trans-retinal dwgc chuyén thanh 11- cis - retinal theo cac budc. Mau sic cia
rhodopsin va phdn ing cua n6 véi anh sang phuy thudc vao su c6 mat cua 11- cis — retinal. Céc
té bao chtra thé mau nay rat can c6 rhodopsin. Kha ning hap thu anh sang ti da trong khoang
budc séng nhin thay 1a 500nm. 11- cis — retinal dugc gin vao mot protein bang lién két base
schif. Nhém aldehyd cua 11- cis — retinal dugc lién két v6i nhom e- amino ciia mot goc
lysine(Lys 296). Lién két base schif khong nhudng proton s& hip thy tdi da & budc song
380nm. O budc song 440nm hodc budc song dai hon thi lién két base schif 1a & dang cho
proton.

O budc song t6i da 500nm cua rhodopsin nguoi ta da chi ra mot cach rd rang 13 cac base
schif 1 chat cho mot proton. Rhodopsin, mot protein mang c6 khdi lugng 40kD chira 7 chudi
x0dn o xuyén qua mang. Géc amin tan cing ctia né ¢ vi tri phia trong mang va goc cacbxyl &
trong té bao chét Nhém thém phi protein 11 — cis — retinal ndm trén mot ving (domain) cua
phan tir protein gan gilta trung tdm cua mang. Thu thé bi kich thich thi khong hoat dong dugc
vi sy photphoryl hoa goc serine va gbc threonine trong phan dudi tan cung cua goc cacboxyl
lién ké. Kiéu 7 vong xodn c6 mit trong nhidu thu thé mang eukaryota tir nAm men dén nguoi.

12.3 Sw kich thich thi giac do quang isomer hoa cua 11 — cis — retinal

Nam 1958, Goeorge Wald va cong su dd kham pha ra rang anh sang tao ra su isomer hoa
nhom 11- cis — retinal ctia rhodopsin thanh dang all - trans - retinal. Su isomer hod nay lam
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kich thich thi giac, gay ra sy thay dbi 16 rang cau trac khong gian ctia nhom retinal. Ngudi ta
nhan thiy cac lién két base schif giita retinal va phan protein opsin di chuyén mot khoang

cach xép xi 5 Akhi quan sat phd hap phu cia hop chat nay. V& co ban mot photon cta anh
sang da lam bien d6i cau hinh cia phan tir rhodopsin bang céach tao ra sy dao dong & mirc
nguyén tr cia phan tir nay.

Nhiéu sy isomer hoa cia retinal xay ra trong khoang 10-12 gidy (picosec) dé hap thy mot
photon. Ca retinal va protein deu tiép tuc thay doi vé cau tric khi bi phan héi trong su hinh
thanh mot loat cac chat din truyén trung gian voi cac dic tinh quang phd khac nhau. Cac lién
két base schif tré nén bi deproton (mét di proton) trong su bién d6i tir meta rhodopsin I thanh
IT trong khoang 10-6 gidy. Meta rhodopsin II duoc goi 1a rhodopsin bi kich thich bdi anh
sang, khai dong mot loat cac chudi enzym. Céc base schif khong proton trong meta rhodopsin
II bi thuy phan trong khoang mot phit tao ra san pham opsin va dang all-trans- retinal, chat
nay khéac biét voi cac protein vi né khong tac dong vao vi tri gin v6i 11- cis — retinal. All-
trans- retinal bi khir tiép thanh all-trans-retinol va dong phan hoa thanh 11- cis — retinal va
hinh thanh mot lién két base schif, sau do lién két vai opsin.

12.4 Anh sang giip Rhodopsin hoat ho4 protein G 1am thuy phin GMP
vong

Vi¢c dong cac kénh ddc hi¢u cation va sy phan cuc cao tiép theo duoc khuéch dai dé tra
161 cac bd phan ngoai. Hon mot tri€éu ion Na+ bi ngan chén lai bdi sy hap thy mdt photon don
1¢ nho mot theé que thich tmg t61. Co ché cua su khuéch dai dac biét nay xay ra nhu thé nao ?

Trong tdi, cac kénh dic hiéu cation trén mang sinh chat dugc m& nhé GMP vong. Mot
nucleotide vong duogc bat ngudn tir GTP. Rhodopsin bj kich thich boi 4nh sang sé khoi dong
mot chudi enzyme dan dén sy thuy phan ciia GMP vong. Dong thong tin trong sy kich thich
thi giac 1a tir rhodopsin bi kich thich (R*) thanh dang transducin (Ta- GTP) dén mot dang
phosphodiester (PDE) dé thuy phan GMP vong (cGMP).

Sy cam tng anh sang 1am giam nong d6 cGMP sau dé cac kénh dong lai.

Transducin, mdt protein cé tin hi¢u kép trong su kich thich thi giac, c¢6 lién quan dén sy
bat hoat trang thai GDP va mot dang hoat dong GTP. Protein nay bao gém céc tiéu don vi a
(39kd), B (36kd), y (8kd), vi tri gin voi nucleotide guanyl nam trén tiéu don vi . Trong tdi,
transducin la & dang GDP bi bét hoat. Rhodopsin bi kich thich béi anh sang (R*) hoat hoa
transducin bang cach hinh thanh phtrc hop véi né va xiic tac thay d6i GTP thanh GDP. Viéc
gan GTP véi transducin din dén giai phong R*, dang c6 kha ning xtc tac hoat hoa 500 phan
tir transducin, ddy 1a trang thai dau tién trong viéc khuéch dai tin hiéu thi giac.

Viéc lién két GTP ciing dan téi sy phan tich To- GTP thanh Typ, dang hoat dong cua
transducin, sau d6 chuyén thanh dang photphodiester (PDE) bang cach lam giam mot chit
kim hdm chét uc ché. Trong ti, hai tiéu don vi o B cua PDE duoc gitr chic chin nho mot
cap tiéu don vi kim ham y. Sy thuy phéan ciia cGMP nhd photphodiesterase 1a trang thai thir
hai cua sy khuéch dai (hinh 12.2).
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R aMsad Ry To - GTP—» PDE —» cGMP @ & kénh

5-GMP  doéng kénh

Hinh 12.2
So dd co ché kich déng anh sang lam déng mé kénh canxi lién quan dén hoat ddng cla transducin va
sy thuy phan GMP vong (cGMP)

12.5 Su thuy phan cGMP giiip déng cac kénh dic hiéu cation dé sinh ra
mot tin hi¢u than kinh

Su thuy phan cGMP bi kich thich bdi dnh sang s& dan dén viéc dong cac kénh dac hiéu
cation trén mang sinh chat nhu thé nao? Cau tra 10i bt ngudn tir tip hop cc nghién ciru nho
vé mang cua thé que. Mot bo phan cua mang dugc mo ra nho thém vao cac cGMP (hodc mdt
chét twong tu chéng lai sy thuy phin cia cGMP) vao bé mit cta ndi chit. Cac nucleotide
khac khong hiéu qua va ATP thi khong can thiét. Do vdy viéc md cac kénh boi cGMP duoc
truc tiép hon viéc qua trung gian boi cac su cai bién hodc bang cach gin v6i mot protein ndi
bao.

Céc kénh cation 1a mot dang protein cau trac bac bon (multimer) gbém nhiéu tleu don vi
6 khéi luong 80kDa. Viéc m¢ kénh nay la su két hop cao voi viée gan cGMP. Hé s6 Hill cao
nhat cta su két hop nay chi ra raing kénh md doi hoi gin vao it nhat 3 phan tr cGMP. Phan
nang lugng tu do cua lién két nay duoc st dung dé thay ddi cdu trac cua kénh mang tir trang
thai dong sang trang thai mo nhu trong trudng hop kénh thu thé acetylcholin va cac kénh
dong mo nho duoc gan voi cac ligand khac. Mic do hop tic cao cua gan két lam ting do nhay
cam cua cac kénh ngay ca khi c¢6 sy thay doi nhé vé nong d6 cGMP cho phép ¢cGMP hoat
dong nhu mot cong tic dién. Cac kénh cation mé va dong trong khoang thoi gian tinh theo
miligidy dé dap lai cac thay d6i sinh 1y trong mirc d6 nhé cia cGMP. Mot kénh twong tu cua
céc thu thé khiu giac dugc diéu khién hoat dong nho cAMP ciing da dugc nghién clru nhu 1a
chét gitr mot vai tro chia khoa trong khiru giac.

12.6 Cam \rng 4nh sang 1am giam ndng d6 Ca2+ diéu bién sw phuc hdi va
thich irng

Hé théng hoat hod protein G va transducin phuc hoi tré lai voi trang thai t8i nhu thé nao?

Tiéu don vi o cta transducin c6 hoat tinh GTPase thuy phén lién két GTP v&i GDP. Sy
thuy phan xay ra rat nhanh sau khi transducin gan voi photphodiesterase. Photphodiesterase
tré nén bi bat hoat khi transducin bj chuyén hoé thanh Ta- GDP. Sy thuy phan cia Ta-GTP
thanh Ta-GDP 1a can thiét nhung khong hiéu qua cho sy bat hoat ctia photphodiesterase. R*
cling bi bat hoat vi thé no khong tiép tuc khoi dong hoat hoé cua transducin.

Rhodopsin kinase xuc tac su photphoryl hoa R* tai hang loat cac gbc serine va threonine
trong vung cacboxyl tan cung. Arrestin, mot loai protein kim hdm, sau khi gin v6i R* di bi
photphoryl hod dé ngin can viéc gin cua transducin va ngin chin hoat dong cua
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photphodiesterase. Su phuc hdi ctia trang thai tdi ciing doi hoi su tong hop cia cGMP tir GTP
mot phan ing dugc xuc tac bdi guanyl cyclase:

GTP Guanylat cyclase ¢GMP + PPi

Ton Ca2+ giir mot vai tro chia khoa trong viéc kiém tra hoat dong cua enzyme nay.
Trong t61 Ca2+ cling nhu Na+ di vao by phén ngoai cia mang thé que thong qua kénh kiém
soat cGMP trén mang. Dong ion Ca2+ di vao va di ra duoc cén bang thong qua mot kénh trao

d6i. Hau qua cudi cung 1a ndng d6 ion Ca2+ & té bao chat giam tir 500nM xudng con la
50nM.

RO rang sy cam Ung anh sang lam giam ndng do Ca2+ bi kich thich boi guanylate
cyclase. Nhu vay su khoi phuc tiép theo mot xung dong anh sang duoc truyén qua trung gian
boi hoat dong GTPase cua transducin, sy bat hoat cua R* boi rhodopsin kinase va arrestin va
su hoat dong cua guanylate cyclase lam diéu hoa néng d¢ ion Ca2+. Su kich thich mot cach ty
dong trong sy thay doi qua trinh phuc hoi bang viéc dong cac kénh mang dé lam giam nong
d6 ion Ca2+. Su thich ung cho phép cac té bao hinh que cta vong mac nhan biét duoc sy
tuong phan ¢ mirc d6 nhay trén 10 van 1an (100.000) ctia cudng d6 anh sang co ban. Vé ban
chat cGMP 1a chét truyén tin kich thich, va cac ion Ca2+ la su ghi nhé lai viéc truyén qua cta
cac photon 4nh sang. Céc nghién ctru dién sinh 1y da chimg minh rang ion Ca2+ giit mot vai
trd chia khoa dé thich ng cho sy phuc hdi. Hé thong thi giac nhu 1a mot hé théng hoa huéng
dong & vi khuan di ndi & trén, lién tuc nhay cam véi cac kich thich ting cuong (hinh 12.3).

Anh Thuy — Béng .., _ Tonghop  Mé&kenh
N A a
sang * Pphan >kénh —{Ca™}
T T T tang to1

Hinh 12.3

So dd s kich thich thi giac bang anh sang tiép theo xay ra sw phuc héi
va thich trng. Sy ha thp mirc d6 Ca2+ ndi bao do cam (rng anh sang
l& mét tin hiéu diéu bién. DAu 6 chi co ché diéu hoa nguoc (feedback)

12.7 Cam giac nhin nhian mau sic thue hién nho ba loai thu thé giong
rhodopsin ciia té bao hinh nén

Vao nam 1802, Thomas Young da néu ra rang cam giac nhin nhan mau sic dugc thuc
hién bang ba thu thé co ban. Nhimng nghién ctru vé phép do quang phé dbi voi vong mac
nguyén ven tir hon mot thé ky trude va kéo dai dén nira thé ky sau nay da phat hién ra ring c6
ba kiéu té bao hinh nén c¢6 kha nang hap thu mau xanh lo (da trdi), mau xanh 14 cdy va mau
d6. Xac dinh phé hap thu cua ba kiéu protein quang thu thé (photoreceptor) bang cach chiéu
sang vao phan manh ngoai cua té bao hinh nén véi mot chum sang cé duong kinh 1 micromet.
Su dap ung cua cac té bao hinh non khac nhau dbi véi anh sang don sac co budc song khac
nhau cho thdy rang cac té bao nay thudc vao 3 nhém co ban la: mot sO té bao bi kich thich
bang anh sang xanh lo, mot s6 khac la xanh 14 cay, s6 con lai 1a anh sang do. O ca vang, su
hap thu cuc dai (A max) cua ba loai thu thé tuong Ung 1a 455, 530, 625 nm, & nguoi 1a 426,
530, 560 nm dong thoi ngudi ta cling da xac dinh A max cua rhodopsin 1a 500 nm.
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Cac protein quang thu thé cua té hinh nén 1a nhitng protein c6 bay vong xoin xuyén
mang va ciing chira yéu t& hap thu mau (Chromophore) 1a 11 — Cis retinal. Cac nghién ctiru vé
d6t bién dic hiéu vi tri va cac thy thé t& bao hinh nén cua céc loai linh truong khac nhau da
phat hién thay c6 ba gdc acid amin chtra hydroxyl dinh vi & gan retinal xac dinh su khac nhau
vé phd anh sang giita thu thé mau xanh 14 cdy va mau do. Sy thay thé mot gdc acid amin
khong phéan cuc bang mot gbe phan cuc (vi du: alanin dugc thay bang Serine) & mdi mot
trong ba vi tri d 1am thay doi A max ddi v6i mau dé khoang 10 nm.
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Tém tit chwong 12

Rhodopsin la mét quang thu thé cam nhan anh sang, 1a mot protein xuyén mang bay lan
dugc phan b trén 16p mang xép chong cua cac té bao hinh que va hinh nén ¢ co quan vong
mac mit dong vat. Té bao hinh que cam nhan anh sang, t& bao hinh nén cam nhan mau sic.

Co ché tiép nhan anh sang cua cac thy thé nay thong qua su kich thich ciia photon 4nh
sang 1am bién doi cac dang cdu trac cua 11-cis-retinal, nhdm thém cua thu thé Rhodopsin.
Tiép theo 1a hang loat phan (mg oxy héa khir xdy ra tao xung dién truyén qua céc té bao phan
cuc va cac synap cua cac noron than kinh thi giac toi ndo cho ta cam nhan anh sang va mau
sdc cua vat nhin.

Su hoat dong cua thu thé Rhodopsin ludn ludn thong qua co ché bién ddi cua protein G
va ludng ion Ca2+, ion Na+. Cac nghién ciru dién sinh 1y da chimg minh vai tro thich ing va
phuc hdi 1a do ludng ion Ca2+ dam nhiém.
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Chuong 13

Mot so thu thé cua cac té bao mién dich

13.1 Thu thé mang té bao lympho T

Cac té bao nguon lympho bao gom hai dang quan thé 1a lympho T va lympho B, chung
déu c6 ngudn gde tir cac té bao ngudn tao mau (haematopoietic stem cell) cia tity xuong.

Lympho T duoc biét hoa tir t& bao tién than tiy xuwong CDs4 44" di chuyén vé tuyén tc. O
day ching tré thanh t& bao tc 16p vo 13 nhitng nguyén bao sau d6 phan chia va boc 16 cac
phan tir khang nguyén CD,, CD;, CDs. Tiép theo cic t& bao boc 16 phan tir TCR, phic hé
CD;. Céc té bao khac boc 16 thém phan tir CD4 va CDg (trén mdi loai té bao T chi biéu hién
mot loai hoac 1a cum biét héa CD4 hoac 1a CDs).

Céc té bao T chia thanh 2 16p chinh, khac nhau & chitc nang phan tng. Hai 16p nay duoc
phan biét boi su biéu hién cua cac protein bé mat té bao CD4 va CDs chung nhén ra 2 16p
phan tir MHC khéc nhau biéu hién ¢ cau triic va mo hinh biéu hién trén cic mo cua co thé.
Cum biét héa CD, va CDg dugc biét nhu cac dau hiéu (marker) cho nhiéu chuc nang khac
nhau ctia cic té bao T. CD4 gin v&i cac phan tir MHC 16p II va CDg gian v6i cac phan tur
MHC 16p 1. Trong qua trinh nhan dién khang nguyén, tiy thudc vao dang té bao T, cic phan
tir CD4 hodc CDy trén bé mit té bao T két hop véi cac receptor t& bao T va gan voi cac vi tri
bat bién trén phan MHC cua t6 hop MHC: peptit gin. Viéc gin nay cho phép té bao T tao nén
mot dap ing hiéu qua, ciing chinh vi vy CD4 va CDg ddi khi con dugc goi 13 cac dong thu
thé (co-receptor).

13.2 Phite h¢ TCR/CD3

Céc thu thé cta lympho T hodc TCR (T-cell receptor) & dang heterodimer do hai chudi
polipeptit xuyén qua mang té bao 1a o va B hodc y va & két hop véi nhau. Mdi chudi
polypeptit déu bao gdm mot ving dé bién 601 (V) tén cung dau N va mot vung khong bién doi
(C) xuyén qua mang va boc 16 mot doan rat ngan phia trong mang te bao chat dau C tan cung.
Céc thu thé TCR két hop bang lién két khong cong hoa tri véi 5 tiéu don vi ctia phirc hé CD3
tuong tng 12 gamma (y), delta (3), epsilon (g), zeta () va eta (). Céc tiéu don vi zeta c6 hai
dimer gidng nhau (¢-C) chiém 90% va di dimer (£-1) khoang 10%. Trong qua trinh dép tng
mién dich, phan tir CD4 tuong tac v6i phan tir MHC 16p II, con phan tir CD8 tuong tac véi
phan tir MHC 16p I tao ra su 6n dinh giita TCR va phirc hop khang nguyén — phirc hé pht hop
t6 chic chu yéu (Ag-MHC) ciia té bao trinh dién khdng nguyén (Antigen Presenting Cell-
APC).

Hai don vi chiic nang cta phirc h¢ CD3 1a yede va CC.
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Hinh 13.1
So d6 phirc hé TCR/CDs. Hai chudi chirc nang o va B

Khoéng 70% lympho ctia méu tuan hoan chita cac thy thé TCR va chu yéu o dang of
(95% la of va khoang vai phan tram 1a ad). Trong khi d6, & mo té bao ty 1¢ phan tram 8 cao
hon va cha yéu 1a & cac tuyén nhay.

Céc chudi polypeptit ¢ va 1 c¢6 phan ngoai bao rat ngan chi gom 9 gbc acid amin, mot
manh peptit xuyén qua mang va hai ving rat dai nam trong té bao chat. Hai chudi pohpeptlt
c6 thé & dang homodime () hoac (nn) hodc & dang heterodimer (Qn) Céc vung té bao chit
cla cac chudi polipeptit ndy c6 mot kiéu modun yede hodc ba kiéu modun (¢ dong vai tro
truyén dan tin hiéu khi chung twong tac véi céc tirozinkinase.

Dang phtrc hé TCR/CD3 ludn cé médt & cac lympho T af thuong lién két v6i cac phan tir
CD4 va CD8 cua cac lympho T bb trg (TH), tham gia twong tac mién dich v6i cac phan tir
phtrc h¢ MHC 16p II va l6p I (hinh 13.1 va 13.2).

Mang te
bao T

& o a B

Hinh 13.2(A)
Mb hinh t6 chirc phirc hé TCR/CD; (nhin tryc dién tir trén xubng) (B) Ba kiéu thu thé v8 cta lympho T
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Phtrc hop TCR/CD3 13 mét céu trac da phan tir dic thu cta té bao T. Phirc hé nay can
thiét dé boc 16 trén bé mat cua cac thy theé TCR va dam bao cho sy truyén dan cac tin hi¢u do
su tuong tac gitra cac TCR v61 khang nguyén.

13.3 Sw tong hop céc thu thé ciia lympho T

Su tong hop cac chudi polypeptit ciia cac thy thé lympho T ciing dugc thyc hién nho cac
gen tuong ng va c6 thé so sanh vai cac gen tong hop céac Ig. Ciing giéng nhu cac Ig, su tong
hop mot chudi polypeptit cia TCR c6 chic nang ludn ludn c6 qua trinh tai t6 hop cua cac
manh gen nhod ¢ mat & cac té bao T da chin mudi bén trong tuyén trc. Su sip xép cac manh
minigen nay xay ra theo thi tu thoi gian, trudc tién 1a y va 8, sau d6 1a o, B va cudi cung la
a.. Cu thé 12 d& ma héa cho cac chudi o va y co su sap xép cac manh gen Va Jo. Co va Vy Jy
Cy, con dbi voi cac chudi B va a 1a cac manh gen VP DB CB va V& DS I3 C.

13.4 CAu triic phén tir CD4

Phan tir CD4 1a mét dau higu (marker) ctia quan thé phu cta céc té bao Lympho T cé thé
nhan biét manh khang nguyén twong tmg do cic phan tir thudc phirc hé MHC 16p II trinh
dién. La mot protein mang thudc ho globulin mién dich c6 céu triic don phan tir, phan tir CD4
bao gom 4 vung chirc ndng domain ndm bén ngoai mang té bao, mot ving xuyén mang co
vung ngan nam trong ndi bao. Co twong tac theo kiéu trans ddi voi cac phan te MHC 16p II de
1am 6n dinh méi tuong tac thu thé khang nguyén T-MHC va c6 thé truyén tin hiéu t6i cac té
bao lympho T qua tyrosine kinase p56 hodc sau d6 tuong tac theo kiéu cis voi receptor T
(hinh 13.3).

MNH, | —
16 —
r D,
g4 —+ [
130 ¢ b
159 —= g\fz/)
D,
03 —»
345 —» ? D
s ) an _
f_,f” Ngoa bao
Ving |xuyén ming
e Na1 bao
COOH ™ 395
Hinh 13.3

So dd ciu tric CDy4
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Phan tir CD4 1a mét glycoprotein mang biéu hién chu yéu & trén bé mat cua té bao
lympho T b trg (T help), ciing véi cac thu thé khac trén mang té bao, no s& nhan ra khang
nguyén duoc trinh dién trén cac phan tt MHC 16p II. Mat khac, cac két qua thuc nghiém da
chi ra rang trong qua trinh twong tac voi khang nguyén, phan tr CD4 da truyén mot tin hi¢u
t6i té bao va két hop v6i phirc hé TCR/CD3 dé khuéch dai tin hiéu hoat hoa. Phan tir CD4
cling c6 mot vai tro rat quan trong duge xuét hién trong qua trinh “dao tao” & tuyén trc dé lya
chon céc thu thé ciia TCR.

Phan tir CD4 1a mot glycoprotein don phan tir c6 khdi lwgng 55 kDa thudc ho 16n
globulin mién dich gdm 4 vung ngoai bao 1a D1, D2, D3 va D4 chtra 370 acid amin, mot ving
xuyén mang (25 aa) va mot ving nam trong té bao chat (38 aa). Cac ving chirc niang D1, D2
va D4 ¢o cac lién két disulfua duoc tao boi cac acid amin cystein. Ngoai quan thé phu té bao
lympho T, phan tr CD4 con c6 mdt trén cac té bao don nhan (bach ciu don nhén, bach ciu
hat, cac té bao tua...).

Protein CD4 ¢c6 cau trac gdm 4 ving chtic ning ngoai bao ciing ¢6 dang twong dong nhu
cac phan tir globulin mién dich (Ig). Hai vung chirc nang D1 va D2 cua phan t¢ CD4 dugc

bao gbi chit voi nhau tao thanh mot dang cau ran chiéu dai khoang 60 A | chung duoc gin boi
mot khdp noi nhu ban 1€ véi mot dang cau tuong tu tao ra boi cac vung chirc nang D3 va D4.

Nghién ctru cdu tric ba chiéu clia phan tir CD4 va tinh thé hoc cho thay phan tir CD4
giong nhu vung si€u bién cia cac phan tir Ig (hinh 13.3).

13.4.1 Sy da dang ciia phan tir CD4 & mét s loai dong vat khac nhau

Nguoi ta dd phat hién thdy gen ma hoa cho phan tir CD4 ¢ ngudi ndm trén nhiém sic thé
s6 12, bao gdbm 9 exon tach biét véi 8 intron c6 chidu dai 33kb. Nhiing két qua phan tich trinh
tu acid amin va so sanh trinh ty acid amin & phén ngoai bao cua phan tr CD4 v6i phéan tu
CD4 cua hic tinh tinh, chudt nhét va chudt cong (bang 13.1) cho thdy co su tuong dong to1
92% so voi héc tinh tinh, 55% so voi chudt nhat va gan 74% so véi chudt cong. Ving nim
trong té bao chat 1a phan tir c6 tinh bao thu rit cao (>78%) trong céc loai dong vat khac nhau,
c6 gia thuyét cho rang ving ndy ¢ vai tro thuc hién nhiéu chirc ning quan trong.

Bang 13.1
So sanh do twong ddng clia phan t&r CD4 ngwdi véi mdt sb ddng vat
CAu truc phan tie CD4 & cac loai dong vat
Phan to Vi tri cac Vi tri cac goc Mdrc do
CD, gdc cystein glycosyl twong déng
asparagine) (%)
Nguwoi D 16-84 D 271
1 130 - . 300
D 159 D
, 303 - )
D 345
4
Khi D 16 -84 D 271 E 89
1 o -t 95
D 100
2 4
D 345 M
C
4
y
t
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H&c tinh D 16- 84 D 161 E 96
tinh . 130 - s 272 X 100
D 159 D t 97
, 303 - . T
D 345 M
c
4
y
t
Chuot D 16 - 86 D 161 E 54
nhét . 132- . 272 X 52
(L3T4) D 162 D 279 t 80
, 302 - , 366 T
D 344 D M
c
4 3 y
D t
4
Chuot D 16-84 D 159 E 51
céng . 131 - ) 270 x 47
(W3/25) D 160 D 365 t 78
, 301 - , T
D 343 D M
C
4 4
y
t

(Ghi cha: Ext: ngoai bao; TM: ving xuyén mang; Cyt ndi bao)
13.4.2 Twong tac gitra phan tir CD4 va phirc hgp Ag - MHC lép 11

Phén tr CD4 gan voi MHC 16p 1T bang lién két yéu (khong phai lién két cong hoa tri).
Sau qua trinh tiép xtic ndy s& xay ra sy phosphoril hoa & nhiéu vi tri trén phan tor CD4: 408,
415 va 431, trong d6 quan trong nhat 1a sy phosphoril hoa cua gdc 408. Hon nita ving chirc
ning nam trong té bao chat ciia phan tir CD4 c¢6 mot mo hinh cau trac gdm 4 acid amin bao
thi1 1a Cys 420, Glu 421, Cys 422, Pro 423 va mdt phan chiu trach nhiém két hop véi enzym
tyrosine kinase p56lck. Su tuong tac chdt ché cta phan trt CD4 v6i enzym ndi bao tyrosine
kinase con goi 1a Lck s& chuyén enzym nay trd nén gan hon vé mat khong gian voi cac thanh
phan tin hiéu ctia phirc hop thy thé té bao T. Két qua nay lam ting cudng tin hiéu tao ra khi
cac thu thé t& bao T gan véi phire hé: peptit - MHC 16p II (hinh 13.4).



76

Mang 18 bao
T-C0,

Phunphﬁnl béa cde goe tyrosine

Fe=| F—
.—_IDcpboaphu ril bia cdc géc Tyroaine

o

Hinh 13.4
So do6 twong tac gilra phan tl CD4 v&i khang nguyén trinh dién trén phan t& MHC Iop I

Phén tir CD4 ngoai chirc nang 1a thu thé cua té bao T khi tiép xtc véi khang nguyén duoc
trinh dién trén phan tor MHC 16p 11 n6 ciing dong thoi 1a mot thu the ban dau quan trong nhat
cho HIV, nguyén nhan gy ra bénh AIDS. Céac nghién ctru vé cau tric cho thay, phan nim
trong té bao chat ctia phan tir CD4 dugc biét 1a yéu t6 co ban cho sy twong tic clia cic protein
virus HIV-1 1a Vpu va Nef gdm 17 acid amin tong hop cho doan peptit CD4 (403-419). Bang
phan tich trinh tu acid amin va cong hudng tir hat nhan ngudi ta thiy thanh phan xodn o trung
binh ctia doan peptit nay khoang 25%. Cac chi s6 phan tich bién d6i hoa hoc va xac dinh duoc
phan xodn o cua doan peptit bat dau tir GIn403 dén Argd12. Piéu nay rit dang cha y boi vi
viing xodn o nay c6 thé 1 ving tiép xtic véi cac protein Vpu va Nef ctia HIV.

13.5 Vai tro cia té bao T- CD4

Trong mot co thé khoé¢ manh c6 khoang 800 dén 1200 té bao T CD4/microlit mau, tuy
nhién s6 lugng nay s& bi giam manh & giai doan cudi ctia qua trinh nhiém HIV. Khi s luong
ctia T-CD4 giam xubng muc 200/microlit mau, co thé da chuyén sang AIDS va cuc ki man
cam voi cac mam bénh co hoi. Nguyén nhan 1 do té bao T-CD4 déng mdt vai tro trung tim
trong dap ing mién dich dic hiéu té bao. Cac vai tro chinh cua té bao T-CD4:

Hoat hoéd va cam ung cac dai thuc bao va cac té bao giét tu nhién
Diéu khién qua trinh chin (trudng thanh) va cam tng té bao B
Tiét ra cac yéu td sinh truong va biét hoa cia céac té bao lympho

Tiét ra cac yéu td kich thich quan lac



71

Tiét ra cac yéu t6 cam tng chirc ning nhitng té bao khong c6 ngudn gbe lympho.

Trong co thé, t& bao T-CD4 c6 vai trd hoat héa cic té bao B, té bao giét ty nhién, cac dai thuc
bao phuy thugc vao viéc nhén ra cac khang nguyén la thong qua phire hé¢ MHC 16p 11, va véi li do
trén, T-CD4 dong vai tro then chét trong dap rng mién dich cua co the khoé manh. Té bao T-CD4
hoat hoa cac t& bao c6 tham quyén mién dich khac bang viéc tiét ra cac cytokin, trudc hét 1a
interleukin (IL-2) va céc interferon y (IFN-gamma). Céc té bao B duoc hoat hoa s& san xuat khéng
thé 1am trung hoa cac khang nguyén la ctia virus, ngin can su dung hop v6i mang té bao.

Bang 13.2 ] .
Cac phoi tir gan (ligands) va cac phan ttr ket hop véi CD4

Cac phan tor Vai tro

Cac phan t&r MHC I&p 1

Glycoprotein vé HIV (gp120) Chéat gan ngoai bao cho CD4
IL-16

Glycoprotein plasma tinh dich ngwoi (gp 17)

Protein gén actin kich thich bai tiét (Secretory actin-binding

protein -SABP)

Protein cadm (rng Prolactin o

o ) ] Chat gan ngoai bao cho CD4
(Prolactin-inducible protein -PIP)

Gross cystic disease fluid protein-15 (GCDFP-15).

Glycoprotein tuyén ngoai mang tai

(Extra-parotid glycoprotein (EP-GP))

Protein tyrosine kinase.

P56lck Chét gan ndi bao cho CD,
(intracellular ligand for CD4)

Thyc té cho thdy & nhimg bénh nhan nhidém HIV, s6 luong cac té bao T-CD4 bi giam
trong sudt qua trinh mang bénh.

13.6 Nhirng nguyén nhén din dén su giam sé lwong té bao T-CD4 khi co
thé nhiem HIV

Sau khi xam nhap vao cac té bao mang cum biét hoa CD4, HIV lién tuc nhan Ién tao ra
hang loat virus méi. Sy thiéu hut mién dich méc phai, vé mat nguyén tic do su giam cac
lympho CD4, tuy nhién, co ché cua viéc giam sé luong CD4 van chua duoc hiéu mot cach rd
rang. Mot sO tac gia cho rang viéc sao chép cua HIV da tryc tiép glet chét nhimg té bao bi
nhiém hoac nhimg dap ung mién dich chdng lai HIV cua co thé da giét nhimg té bao nay. Tuy
nhién, rat nhiéu nghién ctru dé khéng ching t6 duoc quan diém d6. Hon nira, nhiing s6 liéu lai
chi ra ring sy giam s6 luong cac lympho CD4 1a do nhing co ché gian tiép. Sau day 1a mot sb
gia thuyét vé nguyén nhan giam s6 lugng T-CD4:

1.  Giét truc tiép té bao: Su nhiém cua HIV vao céc té bao T CD4 va sau d6 sinh
s01 va phd huly mang té bao gay ra hién tugng gict chét té bao. HIV ciing c6 thé
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pha v& bd may bén trong cta té bao dan dén cai chét cua té bao. Hon nita viéc
gan HIV véi té bao T-CD4 ciing kich thich hoat hoa té bao gay doc T-CDS tin
cong va tiéu diét t& bao bi nhiém virus.

2. Lap ddy céc vi tri gin ciia thu thé CD4: HIV c6 thé gin vai cac thy thé trén bé
mit té bao T theo 2 cach. Trudc tién, thanh phan gp120 cta gp160 co thé gén voi
thu the CD4. Cung vay, gpl120 c6 thé tach roi khoi HIV va gan voi thy thé CD4.
Céc té bao co gp120 gan voi thy thé CD4 rit man cam véi cac té bao gay doc
phu thudc khang thé va cac té bao T giy doc khong phu thudc khang thé tin
cong. Hon nira, viéc gan voi thy thé CD4 1am cho té bao T gidam chiic ning mién
dich mic du HIV da dung hop va xdm nhiém vao té bao.

3. Tao thanh hop bao: Hop bao duoc dinh nghia nhu 14 sy dung hop cua té bao
CD4 chua bi nhidm véi té bao CD4 di bi nhiém dé tao thanh mot phtrc hé té bao
da nhan. Mot vai nghién ctru in vitro di thdy rang c6 mot méi lién hé tuyén tinh
truc tiép gilra s c6 mdt cua hién tuong hop bao va mirc do tac dong lay nhiém té
bao cua HIV, tuy nhién, co ché nay chwa duoc hiéu mot cach rd rang.

4. Gay chét theo chwong trinh (Apoptosis): cai chét té bao theo chuong trinh da
thé hién & cac té bao T CD4 nhiém HIV va nhimng té bao CD4 chua bi nhiém véi
gpl20. Viéc gan ciia gp120 chii yéu vai thu thé T CD4 khi té bao T gap phai
khang nguyén trinh dién trén phan tr MHC 16p II din dén viéc truyen mot tin
hi¢u kich thich enzym CAD (caspase-activated ADNse) trong nhan té bao. Tuy
thudc vao su hoat hoa ciia CAD, phan tir ADN ctia té bao chii bi phén cit thanh
céc cdp base c6 chiéu dai khoang 200 bp va dan dén apoptosis cua té bao.

5. Siéu khang nguyén: Khang nguyén dién hinh hodc cac virus c6 thé khai phat
dap img mién dich chi ¢ khoang 0,01% té bao T-CD4. Tuy nhién, céc siéu khang
nguyén, tuong tac tir 5% t6i 30% cia té bao T-CD4 bang cach gin véi MHC 16p
II hodc céc thu thé té bao T. Gia thuyét nay noi 1én rang HIV ma hoa cho cac
siéu khang nguyén gan véi MHC 16p 11 trén té bao trinh dién khang nguyén, do
d6 cam ung té bao T-CD4 thanh tinh khong dap ng (anergy la trang thai khong
dap tmg khang nguyén) va cudi cting 1a cai chét cua té bao T.

13.7 Su twong tac cua HIV véi phan tir CD4

Chtric nang cua phan to CD4 da dugc lam sang td, né st dung nhu mot thu thé cho ca
MHC 16p 1T va HIV.

Kha nang ctia HIV thdm nhap vao mdt sb dang té bao dic biét do sy biéu hién cua cac thu
thé cua virus trén bé mit cla nhimg té bao nay. HIV xdm nhép vao bang cach tao ra mot phirc
hop lién két khong cong hoa tri két hop véi glycoprotein cta virus, gp 120 va gp 41, 6 trong
v6 bao ctia virus. Thanh phan gp 120 cua phtic hop glycoprotein c6 ai luc cao 601 v6i bé mat
phan tir CD4. Theo cach do, glycoprotein nay kéo virus vao té bao T-CD4, céc té bio tua, dai
thuc bao va nhing té bao biéu hién thu thé CD4 trén bé mit ciing ¢ co ché lién két vi HIV
nhung & mirc d thap hon T-CD4.

Trude khi dung hop, gp120 cua virus phai gan vi mot co-receptor trén mang cua té bao
chi. C6 mot vai phan tir khic hoat dong nhu co-receptor cho HIV di vao, hau hét trong sd
chung 1a cac thy thé chemokine. Cac thy thé chemokin c6 lién quan chit ch& véi ho protein G
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cua thu thé kép vai 7 1an xuyén mang. Cho dén nay hai thu thé chemokine quan trong trong
qué trinh tuong tac véi HIV dgqc biet dén la CCRS (bi€u hién rd & t€ bao tua, dai thuc bao va
te bao T-CD4) va CXCRA4, bi€u hién trén cac té bao T da dugc hoat hoa, 1a nhitng coreceptor
chinh cho HIV.

Sau viéc gan cua gp 120 voi thu thé va dong thy thé, gp 41 gdy ra sy dung hop cua vo

virus va mang sinh chat cua té bao, tiép sau d6 genome ciia virus két hop véi cac protein virus
di vao té bao chat.
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Mb hinh twong tac gitra phéan tir CD4 cOg lympho T-CD, vé&i gp120 - gp41 va cac ddng thu thé trén mang virus
HIV (CXCR4, CCRS5 hoac 1 dong thu thé khac)

Ngoai protein mang CD4 nam trén té bao T 1a mot thy thé ban dau quan trong, cac chung
HIV lay truyén pho bién nhat cting doi hoi mot thu thé tht hai goi 1a dong thu thé CCR5. Mot
sO nghién ctru gan day cho thdy mot dot bién dac hiéu trén gen CCR5 da lam giam nguy co
nhiém HIV, tham chi chi cAn mot gen CCRS thay ddi. Piéu do go1y cod thé tim kiém mot loai
thudc “khoa” thy thé CCR5 ma khong can thiét phai khoa tat cac phan tir thu thé dd giam kha
ning xam nhiém cua HIV.

Nguoi ta cho rang sy khac nhau ciia HIV va cac dang té bao ma ching lay nhiém dugc
xéac dinh & mot mirc d6 16n boi chinh thu thé chemokine ma chung gin nhu 14 co-receptor.

Qué trinh nhidm HIV duoc khoi déu bang tuong tac chon loc giira glycoprotein bén ngoai
vo, gp120, va cac thu thé ndm trén té bao dich, CD4, va céac thy thé chemokin bét budc (CCRS
hoic CXCR4). Cac bing ching hoa sinh vé cdu trac da chi ra rang khi gin vé6i virus CD4
khoi mao su thay ddi cAu trac & vo cua HIV, diéu nay kich thich sy nhan ra cua cac thu thé
chemokin din, cudi cting din dén sy dung hop mang. Bing chimg ctua CD4 dugc cam ung
thay doi cu triic bao gdm sy ting cudng hoat tinh min cam cua protease trong cac vong no
(loop) bién ddi cua gp 120 va giai phong gp 120 khoi vo virus va té bao dd bj nhiém virus.
Diéu nay lam ting cuong su tao thanh cua cac vi tri thy thé chemokin va céc epitop cho khang
thé trung hoa co thé khoa viéc gan véi thy thé chemokin. Vé co ban, nhitng nghién ctru vé hoa
sinh trude hét & vung ngoai vi cua gp 120 va chi ra rang CD4 d3 cam ung cho su di chuyén
ctia cac vung loop bién ddi.

Su tuong tac dédc hiéu gitra gp120, CD4 va tung co-receptor ri€ng bit s& quyét dinh cho
s dung hop va di vao ciia HIV. Nguoi ta da thay rang sy twong tac vat Iy phuc hé CD4 va
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gp120 véi thu thé chemokine N tin cung 1 mot phan quan trong cho qua trinh di vao cua
HIV.

13.8 Su két hop giira thu thé CD4 va cac co-receptor trong qua trinh
twong tac voi HIV

Kha nang xam nhap cua HIV vao mot sb dang té bao nhat dinh duoc quyét dinh boi su
biéu hién cta cac thu thé dic hiéu cho bé mat virus cua nhitng té bao nay. HIV xam nhap vao
té bao thong qua mot phirc hé cua 2 glycoprotein virus két hop khong cong hoa tri v6i nhau,
d6 1a gp120 va gp41 trong vo ciia virus. Thanh phan gp 120 cta phirc hé glycoprotein gan vai
mot i luc cao v6i cac phan tir bé mat té bao phéan tir CD4. Glycoprotein ndy nho d6 kéo virus
gin vao cac té bao T-CD4 ciing nhu cac macrophage va té bao tua 1 nhing té bao ciing biéu
hién cum biét hoa CD4. Trudc khi dung hop va di vao cua virus, gp 120 ciing phai gan voi
mat co-receptor trong mang cua té bao chu (hinh 13.5).

13.9 Cic co-receptor chii yéu ciia HIV

Ngoai phan tu CD4, thy thé chinh cho HIV, mét sb phan tir khac cling co thé duoc su
dung nhu 1a cac co-receptor. Hau hét nhimng thu thé chemokine c6 lién quan chit ché véi cac
thu thé lién két voi ho protein G vé6i 7 ving domain xuyén mang. C6 2 thu thé chemokine
chinh dugc biét 1a CCR5 (biéu hién chu yéu trén cic té bao tua, macrophage, va té bao T
CD4) va CXCR4, biéu hién trén nhiing té bao T dd duoc hoat hoa, 1a nhitng co-receptor chu
yéu cho HIV. Sau viéc gin cua gp 120 voi thy thé va co-receptor, gp41 sau do tao ra sy dung
hop cua vo virus voi mang té bao chét cua té bao, cho phép genome virus va cac protein phu
trg di vao bao tuong.

Su da dang ctia HIV, va cac dang té bao ma chiing 1ay nhiém duogc quyét dinh boi thu thé
chemokin nao ma chung sir dung nhu co-receptor. Su da dang cua HIV 1a & chd chung duoc
két hop véi su nhiém trudce tién st dung CCRS5 két hop véi CC chemokine RANTES, MIP-1a
va MIP-1p, nhu la mdt co-receptor, va trong truong hop nay chung chi can mot lugng rat thip
CD4 trén bé mit té bao ma chung s& xam nhép. Diéu nay duoc thé hién rd trong cac thi
nghi¢m st dung cac té bao lympho c6 rat it hodc tham chi khong c¢6 cum biét héa CD4.

Nhiéu nghién ciru cho thdy céac virus ¢6 kha ning nhan ra rat nhiéu cac phan tir bé mat té
bao (thu thé cho virus) dé st dung chung trong viéc chuyén vat chét di truyén vao trong
nhiing té bao nay. Dudng nhu bat ki mot phan tir nio boc 16 trén bé mat té bao déu cé thé sir
dung nhu 1a thu thé cho virus. Vi du: Céac siéu ho Ig mang, intergrin, cac thu thé truyén tin
hiéu, acid sialic, heparan sulphate va cac phén tir khic... Kha ning nhén ra cac thu thé khac
nhau phan anh sy bién d6i di truyén rt nhanh cta ching. Ciing vdy khong c6 mbi lién hé 1
rang gitra ho virus véi cac cdu triic, chire ning thy thé. Ngay cac thanh vién trong cting mot ho
van c6 thé sir dung cac thu thé khac nhau.

Qua trinh tién hod cua mot sb virus, chéng han nhu HIV, c6 thé lién quan dén viéc su
dung céac phan tir dong thu thé dé thAm nhép vao té bao. Can phan biét rd cac yéu td giup cho
qua trinh di vao cua virus (hoat dong & nhitng giai doan muodn cua qua trinh xAm nhiém), &
day chung ta str dung thuat ngit co-receptors (cac dong thu thé) dé chi nhimng yéu t6 ma két
hop véi thy thé so cap (ban dau) o nhiing giai doan som ciia qua trinh xAm nhiém bang cach
tao phuc hop voi VAP (cac protein gin cua virus- Viral attachment protein). Viéc sir dung cac
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ddng thy thé co thé giup lam tang nhanh su chuyen tiép toi cac thy thé moi hode 1am tang hi¢u
qua khi twong tac véi cac thu thé quan trong dau tién trong nhitng té bao chi tao didu kién
thudn loi cho qua trinh sao chép cua virus.

13.10 Sw twong tic ciia HIV, CD4 va cac dong thu thé CXCR4 va CCR5

R rang trong qua trinh tién hoa cua HIV, thy thé quan trong dau tién chinh 13 CD4. Kha
ning tuong tac véi CD4 duogc tro giup boi mot sb dong thu thé, CXCR4. Pdi véi nhitng té
bao thiéu thy thé CD4, HIV van ¢ thé xdm nhap thong qua ddng thu thé CXCR4. Khi nghién
ctru su xAm nhiém cta SIV & khi (simian) ngudi ta dd st dung cac té bao thiéu thu thé CD4
(CD4-negative cell) va da phat hién ngoai CD4 con c6 mét dong thy thé méi quan trong 1a
CCRS5 ciing c6 vai tro glong nhu CXCR4. Nhiéu nghién ctru sdu hon da chi ra c¢6 su tién hoa
trong quéa trinh xam nhiém vao té bao cua cac virus néi chung trong d6 dic biét 1a cac
retrovirus (HIV) st dung con duong coreceptor. Cho dén nay ngudi ta d phat hién dugc
khoang 15 dong thu thé bao gdm (CCR5, CXCR4, CCR3, CCR2b, STRL33, GPR1, GPR15,
V28, CCRS8, CCR9, CCR1, CCR4, CX3CR1, APJ va US28) (hinh 13.6)

Cytoplasmie %

Vung ndi bao Vung chtra Serin va Threonin

Hinh 13.6

Cau trac mét dang Co-receptor

Céc dong thu thé chinh cia HIV, CCR5 va CXCR4 la nhiing phan tir c6 352 gbc acid

amin va dau N tan ciing co tinh acid cao. CXCR4 chira 2 vi tri c¢6 kha ning glycosyl hoa cao
(mdt vi tri & ddu N tan cing, mot vi tri & trong viing no (loop) ngoai bao thir 2). Trong khi d6
CXCRS chi ¢6 mét vi tri ¢ vung loop ngoai bao thi 3. Pau C tin cing cta ca 2 phan tir rat
gidu cac gdc acid amin serin va treonin va ¢6 mat cac vi tri ¢6 kha nang phosphoril héa bai ho
cac protein G (su phosphoril hoa xay ra sau qua trinh gin cua virus voi té bao). Cac gbc
cystein bao thi cao dwoc cho 1a dé tao cac lién két disulfua giira cac vong 10p ngoai bao thir
nhat va tht hai. Pau N tin cing va vong loop ngoai bao tht 3 tao ra mot cau triic phu hop cho
viée tiép xuc cua HIV bang cach kéo cac ving chic ning ngoai bao vao gan hon vé mit
khong gian. Cho dén nay, ciu tric ba chiéu cta cac dong thy thé HIV-1 van chua duoc biét
3. Mot md hinh ba chiéu cua d@)ng thu thé HIV-1, CXCR4 va CCR5 d3 duoc md phdng boi
Durell.S (Hinh 13.7).
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Hinh13.7 ‘
CAu trtc ba chiéu cla 2 ddng thu thé CXCR4 va CCR5
Vay thi cac dong thu thé di tro gitp qua trinh di vao ctia HIV nhu thé nao? Sy twong tac
ai lyc rat cao giita gp120 va CD4 1a mét qua trinh quan trong nhit din dén két qua cuéi cung
13 ¢6 sy dung hop cua virus va mang té bao dich, cho phep chuyén vat chat di truyen Tuy
nhién, nhirng sy kién phan tr xay ra sau qua trinh gin ciia virus vao mang té bao van chua
hoan toan sang t6 nhung co6 thé dugc khoi ‘mao mot phan bai nhimng thay d6i céu trac duogc
cam tng boi cac thy thé va c6 thé do sy gin (tham gia) cua cac dong thu thé. Ca protein vo
virus (Env) va CD4 déu trai qua nhiing thay ddi cAu trac sau khi gan. Nhitng thay ddi cdu trac
nay c6 thé dan dén su boc 16 peptit co cac nhoém amino tan cing ki nudc cua gp4l va cubi
cung sy dung hop mang xay ra.

Tuy nhién do tit ca cac HIV quan trong phan lap dugc qua 1am sang déu phu thudc chit
ché& vao thu thé CD4 va trong hau hét cac truong hop ching st dung hodc 13 dong thy thé
CXCRS5 hodc CCR5 hodc 1a mot s6 phan tir khac cung twong tac véi CD4 dé di vao té bao. Vi
vy, CD4 van duoc coi 1a thu thé dau tién co vai trd quan trong trong quéa trinh xAm nhiém
cua HIV.

Toém lai, HIV lién quan dén viéc st dung mot s6 phan tir nhu cac thu thé ban dau, thu thé
quan trong nhit trong qua trinh xam nhiém 1a CD4 va mot s6 dong thy thé khéc, co 1& quan
trong nhat trong sb nay la CCRS. Diéu dang ngac nhién la CCRS va cac ddng thu thé chinh
khac, CXCR4, c6 thé st dung nhu mét thy thé ban dau dé phan lap HIV-2 va SIV. Gan day,
cO 15 phan tir da duoc biét dén sir dung nhu 1a cac déng thu thé ctia HIV va SIV, hon mét nira
trong sé chung 1a cac thy thé chemokin va nhimg chirc ning khac chwa dugc biét dén. Tét ca
trong so chung chira cac vung chirc ning dugc du doan xuyén mang bay lan. Co ché chinh
xac vé vai tro tro gitip cho viéc xdm nhap cua HIV hién nay chua dugc blet rd. Qua trinh di
vao cua virus lién quan dén mot qua trinh twong tac giita cac phirc hé rat phirc tap ma trude
hét dugc khoi phat bang viéc gin chdm nhung c6 ai luc rat cao giira phirc hé gp120-gp41 voi
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thu thé bé mit té bao CD4 va cac dong thu thé khac, dan dén nhiing thay d6i cau truc trong su
tuong tac da phén tir cua virus va cac phén tir thy thé mang. Nhirng thay d6i ciu tric nay co
thé dan dén su sap xép lai ciu tric trong ving loop V3 va cac cdu trac lién quan khac nhur:
V1, V2 va vung C4 cua gp120 ciing nhu ca phan tr CD4 két qua 14 tao ra sy cudn xoén trong
phan tr gp4l, diéu nay dan dén su boc 16 doan peptit dung hop gp4l. Chudi peptit ki nude
nay pha v cau tric 6n dinh cia mang té bao va mang virus dan dén sy tron 1an vé mat vat 1y
cuia cac 16p lipid kép ciia chung va hinh thanh 16 hong cho dung hop. L hong nay ngay cang
mo rong cho phép acid nucleic di vao bén trong té bao chét dé tiép tuc qua trinh sao chép, bao
g6i va giai phong cac hat virus trong co thé.
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Tém tit chwong 13

Trong céc loai thy thé ctia hé mién dich, thy thé lymphoT (TCR) va cac cum biét hoa cua
chung nhu CD3, CD4, CD8 ¢6 vai tro dic biét trong viée truyén tin hiéu dap ung mién dich.

Vai tro hoat dong cuia céc thu thé TCR va cum biét hoa CD4 da duoc nghién clru rat ky
vé sy biéu hién gen, sy twong tic ctiia chiing ddi v6i sy trinh dién khang nguyén va dic biét
trong su nhan biét va tuong tac ctia chung ddi véi virus HIV, mot dang virus gay bénh AIDS
O nguoi.

Nhimng tién bo trong nghién ciru mdi day ciing chi ra hang loat cac dong thu thé (co-
receptor) nam trén mang té bao T cling tham gia twong tac voi virus HIV cing véi thy thé
TCR va cum biét hoa CD4.
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Chuwong 14

Cac bénh phat sinh lién quan dén thu thé mang

Nhu di trinh bay ¢ cac chuong trude, chirc ning sinh hoc cta cac thu thé té bao 1a tiép
nhan va thyc hién co ché truyén thong tin va diéu hoa cic qua trinh trao d6i chit, cac qua
trinh ting truong va biét hoa té bao. Cac tac dong vi pham vao ciu tric ciia cac thu thé co thé
dan dén cac bénh 1y khac nhau cho té bao va co thé.

14.1 Thu thé tyrosine kinase ddi v6i bénh ung thu

Thu thé tyrosine kinase la mét loai thu thé thuc hién chirc nang truyén thong tin cho qua
trinh trao doi chét cua té bao. Cac thu thé nay c6 vai tro tiép nhan va lién két v0i cac hormon
nhu insulin, yeu t6 tang truong biéu bi (Epidermal Growth factor- EGF), yéu t6 ting truong
c6 ngudn gdc tiéu cau (Platelet- derived growth factor- PDGF).

Céc thy thé tyrosine kinase khong gidng nhu cac thy thé c¢6 bay xoan o Xxuyén mang ma
chung thuong chi c6 mot hodc hai xoan a xuyén mang va déu 1a cac enzym. Cac nghién ctru
tach dong gen ma héa cho nhiéu thu thé tyrosine kinase ctua Ullrich.A va Schlessinger.J
(1992) da phat hién ra mot sb dang cdu tric va co ché tic dong chung cua ching. Cho dén
nay, nguoi ta da tim dugce bbn kiéu thu thé tyrosine kinase. Thu thé tyrosine kinase nhén biét
yéu t6 tang truong biéu bi (EGF); Thuy thé tyrosine kinase nhan biét insulin; Thy thé nhan
biét PDGF va thu thé tyrosine kinase nhan biét yéu té ting trudng nguyén bao soi (thu thé
danh cho FGF).

Vé vi tri sip xép trong mang té bao, kiéu mot, kiéu ba va kiéu bdn 13 cac protein
monome, xuyén qua mang mot 1an bang mot ving xodn o. Trong khi d6 kiéu hai cta thu thé
tyrosine kinase 1a mot tetrame sip xép theo dang a2f2. Co ché hoat dong cua cac thu thé
tyrosine kinase 1a sau khi nhan biét tin hi¢u thong tin thir nhat (thuong 1a hormon, yéu t6 ting
truong), hoat dong kinase ciia thu thé giy ra qua trinh phosphoryl héa hang loat cac gbc
tyrosine & cac protein dich. Cac protein dich duoc phosphoryl hoa s& hoat hoa tiép cac protein
khéc cta té bao tao ra sy sinh truong va biét hoa té bao. Nhiing dot bién gen cua céc thu thé
tyrosine kinase tao cho chiing hoat dong kinase dai dang va kéo dai, s& dan dén cac bénh ung
thu.

Céac dot bién nay da tao ra ty 1é cao va hoat dong ting cudng cua cac gen gy ung thu
(oncogenes).

14.2 Co ché hoat ho4 cac thu thé tyrosine kinase bang ligand

Céc ligand hodc cdu tir gdn vao thu thé s& lam bién d6i cAu hinh khong gian cta thu thé
lam hoat hoa protein mang nhu adenylate cyclase thong qua tac dong cua protein G, tmyén tin
hiéu cho cac qua trinh trao ddi chat thong qua hang loat qua trinh phosphoryl hoa nhiéu loai
protein enzym ndi bao. Tuong ty nhu vdy, yéu tb tang truong biéu mé (EGF) lan dau tién da
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duoc Stanley Cohen phat hién ra trong khi 6ng nghién ctru vai tro cua yeu t6 ting truong than
kinh (NGF) cling da gay ra su thay d6i céu hinh khong gian ciia thy thé nhan biét EGF. Co
ché ctia qua trinh 1am bién d6i cau tric khong gian cua EGF 1a khi EGF lién két voi thu thé
cia no ¢ vung ngoai bao, da gy ra sy dimer hoa cua cac monome khong hoat dong cua thu
thé, bién thy thé thanh dang dime hoat dong c6 kha nang tu phosphoryl hoa
(autophosphorylation). Vi tri xuc tac cua mét chudi tao ra phosphoryl hod nim goc tyrosime
nam ¢ gén tan cung C cua chudi polypeptid trong dimer. Qua trinh tyr phosphoryl hoa tao ra
cho thy thé phosphoryl hoa nhleu protein dich khac nhau theo phan ng day chuyén. Tuong tu
nhu vy, su lién két cua yéu tb ting truong co ngudn gbe tir tiéu cau (PDGF) va yéu t6 ting
truong nguyén bao sgi (FGF) ciing tao ra sy dimer hoa cac thy thé cua chung va dua dén qua
trinh ty phosphoryl hod thy thé.

Déi voi receptor cua insulin ¢6 sy khac biét 1a ching ¢ céu tao dang a2p2 trong d6 hai
chudi o lién két bang mot cau disulfit va ndm & ving ngoai bao, con hai chudi B xuyén qua
mang nhung duoc lién két v6i chudi a cling bang hai lién két disulfit. Thu thé insulin giéng
v6i thu thé EGF vé trinh tu va ca vé cach kién trac. Nhu vay, thu thé tiép nhan insulin ¢6 co
ché truyén tin hiéu gidng co ché cia thy thé EGF khong? Van dé nay da duoc tra 10i khi cac
nha nghién ctru thuc hién cong viée thiét ké mot gen mé hoa cho mot thu thé chimeric (thu thé
lai ghép gen, khong c6 trong ty nhién) trong do phan ngoai bao la gen cua thy thé insulin va
phan xuyén mang 1a gen cua thu thé EGE. Két qua cho biét khi insulin lién két voi thu thé
chimeric ndy sé& tao ra cam tng hoat dong tyrosine kinase theo co ché tyr phosphoryl hoa. Nhu
vay thu thé insulin va thu thé EGF déu st dung mdt co ché chung khi truyén tin hiéu qua
mang té bao.

Thu thé tyrosine kinase c6 vai tro nhu thé nao ddi véi su phan chia té bao va biét hoa té
bao? Nguoi ta da phan tich trinh tu sip xép cac acid amin ctia viing xtc tic va nhan thay trinh
tr GXGXXG nam gan ké vai tan cung N. Thém vao dé, gbe lysine tham gia chu yéu vao hoat
tinh kinase 1a khong thay d6i nim ¢ 20 gdc acid amin ctia dau tan ciing C cia thu thé. Néu co
su thay thé gdc lysine quan trong d6 bang bat ky mot gbe acid amin nao sé trc ché kha ning
hoat hoa cic protein khac theo co ché phosphoryl hoa, do d6 lam thay ddi rat co ban qué trinh
truyén dan tin hiéu sinh trudng té bao.

14.3 Thu thé tyrosine kinase hoat hoa cic protein truyén tin hiéu

Céc gbe tyrosime dd dugc phosphoryl hoa cua thu thé tyrosine kinase c6 vai tro khac rat
quan trong 1a c6 kha ning nhan biét dic hiéu cac dang protein c6 cau trac dac bi¢t chira trinh
tu SH2. Vi du cac protein dic trung co chirc nang kiém soat sy ting trudng té bao nhu tyrosin
kinase Src, Phospholipase C-y1 (PLCy1) déu c6 ving SH2. Ving trinh tw SH2 1a m6t module
bao gom khoang 100 goc acid amin twong tu nhu protein Src. Kiéu sap xép tai dién trinh tu
nay cé vai tro rat quan trong trong viéc nhan biét thy thé tyrosine kinase di hoat hoa. Cu thé 1a
cac viing SH2 lién két voi nhimng protein da duge phosphoryl hod. Thét vy, domain SH2 dan
dat protein Src va nhiing protein khac chira chung huéng dén céac thu thé tyrosine kinase da
duoc hoat hoa. PLCyl 1a mdt phospholipase khac véi cac isoform PLC binh thuong la ching
chtra cac vang SH2. Cac vung SH2 nay lién két v6i nhitng gbe tyrosime da duoc phosphoryl
hoa nam gan dau tan cung C cua thu thé di hoat hod. Céc vi tri sip xép da giup cho mot goc
tyrosime quan trong cua PLCyl dat dling hudng cho phép né dugc phosphoryl hod nhd ving
xuc tac cta thu thé EGF. Trong truong hop ndy, su phosphoryl hoa PLCy1 tao ra cho né ¢
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hoat tinh phospholipase. Hon ntra sy hoat hoa nay con giip cho vung SH3 cua PLCyl lién két
v6i bo khung té bao, tao vi tri d& thuy phan PIP2 (Phosphatidyl Inositol 4, 5 bi phosphate)
thanh IP3 (Inositol 1,4,5 triphosphate) va DAG (Diacylglycerol). IP3 va DAG 1a hai chét
truyén tin bén trong té bao, trong d6 IP3 thuc hién chirc ning mé kénh giai phong ion Ca2+ tir
kho du trir trong té bao, va DAG lam hoat hoa protein kinase C, dé tir d6 hoat hoa hang loat
protein dich khéc.

14.4 Nhiéu gen giy ung thu (oncogene) mi hoa cho cac protein truyén din
tin hi¢u

Nam 1909, nha nghién ctru Peyton Rous & vién Rockefeller da diéu ché mot ché pham
dich phi té bao chiét rat tir khdi u mo lién két cua ga va tiém vao ga con binh thuong. Két qua
1a ga con bi cac khdi u ac tinh dugc goi 14 sarcoma. Tac nhan gay bénh ung thu d6 ngay nay
da duoc biét 1a virus sarcoma mang té€n Rous (Rous sarcoma virus). Nam chyc ndm sau do, P.
Rous di nhéan giai Nobel vé phat minh nay.

Hang chuc nim sau nay, cic nha nghién ctru vé nhiing virus da dot bién phat hién thay
chi c6 mot gen virus 1a Src 1am bién nap vao d6i tuong tiép nhan gy ung thu. Gen Src mang
tén nhu vay vi c6 kha nang tryc tiép ma hoa cho mot protein tao ra ung thu saccoma. Nhu vay
gen Src phai chang c6 “d6i tac” clia n6 & trong té bao tiép nhan? Michael Bishop va Harold
Varmus tién hanh nghién ctru cho thiy ga con binh thuong chira gen Src rat glong véi gen cua
virus dugc xam nhap. Gen xuét phat tir té bao duoc goi 1a c-Src dé phan biét véi gen cua virus
1a v-Src. Nhu ching ta da biét & phan dau cta chuong nay (muc 7.3), protein niy chinh 1a
tyrosine kinase ndi bao. 19 gdc acid amin & du tdn cing C cua protein té bao dugc thay thé
bang 12 gbc acid amin khong lién quan (khac la) nam trong protein Src ctia virus. Nhu vay,
ban dich bién thé cua virus ddi v&i Src d3 tao ra su hoat hoa ctia gen vi bién thé nay da lam
mat di vung trc ché nam ¢ tan cung C c6 mat ¢ Src cua té bao. Trong khi d6, ban dich Src cta
virus lai khéng can dugc thy thé tyrosine kinase phosphory hoa dé truyén dan tin hiéu sinh
trudng. Do do, da gay ra ung thu ndi tai va v-Src 1a mot oncogene.

D3 c6 rit nhiéu oncogene dugc phat hién. TAt ca cac gen ndy ma hoa cho céac thu thé
tyrosine kinase hodc 1a cac thanh vién tham gia vao day khoi dong cac oncogene. Chang han,
gen ung thu v-erbB cua virus gdy bénh nguyén bao hong cau tir chim bat ngudn tir gen ma
hoa cho thy thé EGF. 34 gbc axit amin cudi cung va gan nhu toan bo vung ngoai bao cua
protein san pham ctia gen nay bi bién mat, nghia 1a sian pham cua gen ung thu chi 1a mot
tirosine kinase xuyén mang nhung khong c6 phin ngoai bao va hoat dong manh ¢ ving tin
cung C. Mot dang oncogene khac tao ra mdt tyrosine kinase hoat dong thuong xuyén la gen
Neu-oncogene dugc xac dinh nguyén goc 1a tir khéi u nguyén bao than kinh (neuroblastoma).
Mot gen dong dang HER 2 duogc tim thay trong ung thu va va buong tring & nguoi (dang
Carcinoma) lién quan v&i tién lugng xau cua bénh. Dot bién diém & ving xuyén mang lam
hoat hoa protein neu, s€ tao ra sy dime hoa cua protein nay ngay khi khong c6 cau tur gan.
Nhu vay, gen ung thu (neu — oncogene) ludn ludn tao ra san phan tu phosphoryl hod. N6 hinh
thanh mot phtc hé véi PLCyl va hoat hoa phospholipase trong khi khong can su c6 mit ciia
tin hiéu bén ngoai (hormon hoic kich thich té ting trudng).

14.5 Cac dot bién protein ras giy bat hoat GTPase sé din dén ung thw
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Su suy yéu hoat tinh GTPase & protein diéu hoa c6 thé dan dén ung thu. Cac té bao cua
dong vat c6 va chira ba loai protein ras 21 kDa 14 H-ras, K-ras va N-ras. Cac protein nay diéu
hoa sy quay vong gitta GTP va dang GDP. Dang GTP hinh thanh tr cac protein nay kich
thich sy ting truong va biét hoa té bao & dong vat co vi. Cac protein ras 14 thanh vién ctia mot
ho céc protein GTPase ¢6 phén tir nho (tir 20-35 kDa). Chung khac biét véi céc protein G la
¢6 kich thudc nho hon va & dang monome nhung ciing ¢6 mot s nét ciu triac va co ché tac
dong tuong tu protein G. Vung hoat tinh GTPase cia ras twong tu nhu ddi tac transducin cia
no.

Céc protein ras da dugc phét hién thong qua su bién nap cta dbi tic virus, mot gen v-ras
tir virus sarcoma cia chudt cong mi hoa cho protein ndy. San pham ciia gen nay khac véi san
pham ctia gen & té bao binh thudng 1 ¢6 hoat tinh GTPase yéu kém. Ptng nhu vy, di c6 su
thay d6i ciia mot acid amin (glycine thay cho valine) 1am bién di tir san phdm cua gen binh
thuong thanh san pham cta gen ung thu. Su thuy phan GTP thanh GDP & protein ras binh
thuong dugc ting 1én gép boi nhy vao mot dang protein hoat hoa GTPase 116 kDa. Protein
hoat hod ndy goi 1a GAP (G.activating Protein). Tuy nhién GAP lién két voi protein ras giy
ung thu lai 1am mét di toc d6 thuy phan cia cac protein ras ung thu. Hau qua la dang ras ung
thu gan nhu lu6n ludén & dang GTP.

14.6 Ras déng vai tro rit quan trong trong viéc kiém soat sé phén té bao

Cac nghién ctru vé mot dot bién o rudi dam (Drosophila mutant) rat dang quan tam la da
cung cap cho ta cach nhin nhan moi vé tac dong cua ras. M&i don vi cdu tric ctia mét tao nén
bang cach hop phan ghép & rudi ddm chira 8 té bao tiép nhan anh sang dwoc dit tén tir R1- R8
va 12 té bao khong phai 1a t& bao than kinh. Dot bién gen sev (sevenless) khong cho té bao R7
phat trién thanh té bao tiép nhan anh sang, thay vao d6 1a t& bao nay bién thanh mét té bao
thuy tinh thé. Protein sev trén R7 binh thuong dugc hoat hoa bang mot loai protein lién két
mang cua té bao R8 nam lién ké&. Gen ma hoé cho protein hoat ho4 nay duoc goi 1a boss (viét
tat tir chir bride — of — sevenless nghia la “Co dau” cua sev). Nhu vy, boss da hudng dan R7
trg thanh mot t& bao tiép nhan anh sang nhu thé nao? Viéc tach dong gen sev di cho thiy né
mi hoa cho mot dang protein c6 kich thudc rat 16n gom 2554 gbe acid amin va c6 hai manh
xuyén qua mang va mot ving c6 hoat tinh tyrosine kinase. Pich cuia sev kinase ¢ té bao R7 1a
mot protein dugc ma hod boi gen sos (son — of — sevenless nghia la “dia con” cua sev).
Chung duge ndi véi protein drk. Protein sos vé phan minh, 1am hoat hoa protein ras bang co
ché kich thich sy bién doi giira GTP va GDP. Do vay, protein ras 1a mot thanh vién tham gia
vao con duong biét hoa rudi ddm Drosophila va con dudng nay duoc khoi dong bang su hoat
hoa ctia mot thu thé tyrosine kinase thong qua su twong tac té bao — té bao.

Ddi voi su tang truong va biét hoa céac té bao & dong vat co vu, protein ras co vai tro kiém
soat nhu thé nao? Sy phat hién rit dang chii y mdi day 1a cac dong vat co va co thu thé
tyrosine kinase thuc hién co ché hoat dong twong tu nhu ¢ rudi ddm. San pham ciia gen sos
tuong tu & dong vat c6 vii mang tin hiéu ting trudng dén cho protein ras, tiép sau d6 tac dong
vao céc serine — threonine kinase va nhiing protein dich khac. C6t 18i ctia con duong kiém
soat tang truong di ton tai it nhat 800 triéu nam trude ddy. Su bién ddi gitra GTP — GDP bat
tin hiéu cho cac protein ras va protein G da ton tai tham chi con lau hon nita. Phuong thirc
hoat dong & mirc phan tir rat tinh vi d6 da dugc hoan thién sém trong qua trinh tién hoa va
hién tai dugc st dung cho viéc thuc hién nhiéu chirc nang té bao, nhu di chuyén cac dai phan
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tir trong tong hop protein, truyén dan cac kich thich hormon va chit cam bién khac, ciing nhu
di€u hoa sy tang sinh t€ bao.

Tém tit chwong 14

Céc thu thé tyrosine kinase xuyén mang co vai tro kiém soat sy ting truong va biét hoa té
bao. Chung chira cic ving ngoai bao lién két véi cac yéu td ting truong, ving xuyén mang va
vung nam trong ndi bao co6 chura hoat tinh tyrosine kinase. Thu thé duge hiéu rd nhat 1a thyu
thé EGF. Su két hop céc ligand vao thu thé cta no, tao ra su dimer hoa va su phosphoryl hoa
ctia thu thé. Nam gdc tyrosine & dudi tdn cung C di tu phosphoryl hoa cho phép thu thé
phosphoryl hoé céc protein dich nhu dang isoform PLCyl. Cac tyrosine dugc phosphoryl hoa
& thu thé tyrosine kinase da hoat hoa néi chung duoc st dung lam vi tri cap bén cho ving
SH2 c6 mit & nhiéu loai protein truyén tin hiéu.

Rét nhiéu gen ung thu (oncogene) xuat hién do cac dot bién lam thay dbi cdu triic cua cac
protein trén ddy truyén dan céc tin hiéu ting trudng va biét hod té bao. Virus sarcoma Rous
gay ung thu cho ga 1a do n6 chta gen ma hoa cho dang hoat dong cia protein Src, dang
tyrosine kinase ciia Cytosol. Nhitng dot bién gen ma hoa cho cac thu thé tyrosine kinase
thuong tao ra gen ung thu. Vi du nhu HER 2 duogc tim thay & ung thu biéu mé va cta ngudi
Vi ty 1& cao. Protein ras 1a chat truyén thong tin quan trong cho diy phan tmg tyrosin kinase,
cho céc chu trinh bién d6i giita dang bat hoat GDP va dang hoat dong GTP. San pham protein
ras ung thu 1am giam bat thuong hoat tinh ctia GTPase din dén ung thur.
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