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TOM TAT

Té bao M la té bao biéu m6 rudt chuyén biét, hién dién trong biéu mo lién két nang (FAE) thudc
dém Payer (PPs). Té bao M dong vai trd quan trong nhu canh cdng mién dich va khdi su cac phan
Ung mién dich niém mac & dudng rudt. Té bao M trudng thanh, cé nguén géc tir té bao géc &
rudt, phan bé rai rac khdp dudng rudt. Hinh théi clia té bao M dac trung véi cac vi nhung mao kém
phat trién va mot I6p glycocalyx mong so véi cac té bao biéu mé rudt khac. Té bao M biéu hién cao
glycoprotein 2 (GP2) c6 thé thu nhan khang nguyén mam bénh trong Iong ruét théng qua tuong
tac phéi tithu thé, sau d6 van chuyén khang nguyén dén ving vom dudi biéu mé (SED) dé khai
SU qua trinh san xuat IgA & niém mac. Do dé, cac Ung dung nhdm tring dich té bao M dang rét
dugc chd y. Trong bai tdng quan nay, ching téi tém tat ngudn goc, dac di€ém, qué trinh trudng
thanh clia t€ bao M; tir d6, ban thém vé viéc phat trién vaccine udng nhdm trdng dich t€ bao M
nham khéc phuc cac nhugc diém lién quan dén phan tan khang nguyén trong rudt va han ché
dung nap mién dich trong viéc kich thich hiéu qua sinh mién dich niém mac dé phong ngtra cac
mam bénh dudng ruét. Hon nia, két hgp chién lugc nhdm tring dich té bao M va cac hé théng
phan phoi vaccine c6 san khong chi kich thich hé mién dich niém mac hiéu qua ma con bao vé
dugc hoat tinh khdng nguyén, dat nén méng cho nghién ctu va phét trién vaccine uéng trong
tuong lai.
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dich té bao M, su biét hda té bao M, té bao M

GIGI THIEU

Hién nay, nhiém khuén dudng tiéu hoa 1a mot trong
nhiing nguyén nhan gay tl vong hang diu trén thé
gidi. Bénh do sy xdm nhap clia mam bénh qua duong
miéng hodc cic vi khuén co héi cu trd tai niém mac
gay ra. Bién chiing ctia bénh bao gém viém rudt, ung
thu tryc trang, va tiéu chay, nghiém trong nhét c6 thé
din dén ti vong2. Do d6, chiing ta cin phai cha
trong hon trong phong bénh nhiém khuén dudng tiéu
héa.

O niém mac ruét, Inmunoglobulin A (IgA) dudng
nhu 1a khang thé cht yéu dugc tim thdy, c6 thé lién két
dic hiéu véi khang nguyén mam bénh dudng rudt>.
Diéu nay ngan chin sy xam nhap mam bénh qua niém
mac vao co thé. D€ phong bénh nhiém khuin duong
tiéu hoda, chiing ta cin phai kich thich qua trinh tao ra
cac dap ting IgA & niém mac. Nghién ctiu ciia Smet
va codng su (2013) da chi ra ring ching ngtia dudng
udng c6 thé ting cudng san xudt IgA dang tiét (secre-
tory IgA- sIgA) ddc hiéu v6i khang nguyén mo hinh
protein OVA (protein ovalbumin) & niém mac rudt®.
Do d6, vaccine udng 1a chién lugc phtt hgp d€ kich
thich ddp ung mién dich niém mac, hiéu qua ngin
chédn sy x4m nhap ctia mdm bénh qua niém mac. 6]
dudng rudt, tinh dung nap mién dich xay ra véi cic

khang nguyén dugc co thé xem nhu 1a v6 hai ching
han nhu thuc phidm, hay hé vi sinh vt cu trd va s6ng
cong sinh trén bé mit niém mac rudt clia vét chi”.
biéu nay lam giam cac dap ting khong can thiét/qua
muc d6i véi cac khang nguyén la nhung khong c6 hai
cho co thé. Ngoai ra, téng dién tich bé mit dudng
tiéu hoa dugc do khoang 32 m2°. Hon niia, véi bé
mat réng 16n ctia hé tiéu hoa din dén sy phan tan
khéng nguyén khdp bé mit lam gidm n6ng d¢ khéng
nguyén t6i thiéu dugc yéu ciu dé kich thich dép ting
mién dich. Di€u nay dan dén khang nguyén muyc tiéu
bi dung nap mién dich. Cac thong tin trén chiing to
dékich thich mién dich dudng rudt hiéu qua, vaccine
dudng udng can giai quyét hai thach thic 16n d¢ 1a
dung nap mién dich va phan tin khang nguyén.

DéE c6 thé gidi quyét vin d€ nay, ching ta cin co
cai nhin t6ng quit vé mo bach huyét lién két rujt
(gut-associated lymphoid tissue- GALT). Thong tin vé
GALT & nguoi da duge phén tich siu trong bai tdng
quan ctia Morbe va cong su (2021) 7. GALT la cic mo
bach huyét & rudt, déng vai tro trong viéc tao ra cac
dap ting mién dich ¢ niém mac ru¢t d€ ngan chin su
xam nhép ctia mam bénh vao co thé, bao gobm cac d6m
Payer (Payer’s patches- PPs) & rudt non. PPs c6 s6
lugng ting dan tli ta trang dén hdéi trang. Hon nia,
PPs dugc t6 chiic thanh cdc viing chiic ning bao gom

Trich dan bai bao nay: Thanh D M, Anh L D H, Hiéu T V. Té bao M: canh c6ng mién dich dudng ruét.
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viing nang (follicle) chita t€ bao B va t€ bao tua nang,
vung lién nang (inferfollicular) chida t€ bao T, viung
vom duéi bi€u mo (subepithelial dome- SED) chiia t€
bao tua, va biéu mo lién két nang (follicle-associated
epithelium- FAE)®. Trong FAE c6 hai loai té bao bao
gom té bao rudt va té bao M. Té bao M c6 hinh thai
dac trung v6i céc vi nhung mao kém phat trién, cling
nhu 16p glycocalyx méng. Diéu nay lam t€ bao M trd
thanh muc tiéu x4m nhép cta nhiéu midm bénh nhu
Escherichia coli, Salmonella enterica, va Brucella abor-
tus 10, Nghién ctiu cia Hase va cdng su (2009) da chi
ra rang vi khuén Escherichia coli xAm nhép vao PPs
qua trung gian t€ bao M dugc vén chuyén xuyén té
bao dén SED, bi bit bdi t€ bao tua; ngoai ra, té bao
tua c6 thé truc ti€p bat 14y khang nguyén trong long
ruét’. Sau khi thu nhin khéng nguyén, té bao tua xti
ly khang nguyén trinh dién 1én bé mit, kich thich cac
té€ bao mién dich tiét khang thé. Thong qua trung gian
té bao M, khang nguyén ngoai lai trong long rudt ¢
thé dugc van chuyén xuyén bao dén cdc té€ bao tua &
viing SED dé€ kich thich qua trinh sin xudt IgA'!. Do
do, t€ bao M doéng vai tré quan trong trong viéc khai
su dap ung mién dich niém mac.

Vi véy, vaccine uéng nham tring dich t€ bao M c6
thé khic phuc dugc ca hién tugng phéin tan khéng
nguyén va dung nap mién dich dé tao ra cac dép tng
mién dich niém mac hiéu qua chéng lai cic mam bénh
duong rudt. Bai tdng quan ciia Wang va cdng su nim
2014 da trinh bay hiéu biét vé su phan bé, chiic nang
ctia té bao M trong viéc hinh thanh cdc phan ing mién
dich dusng rudt'?. G bai téng quan nay, chung toi
téng hgp ngudn tai liéu hién cé va trinh bay hiéu biét
vé nguédn goc, dic diém sinh hoc, co s& phan ti, cac
cip thuy thé cta té bao M va phdi ti tuong ting lam co
s d€ hiéu rd hon chién lugc nhdm trung dich té bao
M cting nhu cdc nghién ctiu da thuc hién vé chién lugc
nay, tao tién dé d€ phat trién va hoan thién vaccine
udng trong tuong lai.

TEBAOM

Nguén géc ctia té bao M

Té bao M 14 t€ bao c6 ngudn goc tit cac t€ bao gbc &
rudt va c6 s6 lugng it trén bé mat rudt. Khi cac nghién
ctiu duoc thuc hién véi muc dich tim hiéu vé céc loai
té bao & biéu mo rudt, cac nha khoa hoc da phat hién
t€bao c6 cdu truc dac biét so voi té bao rudt khac trong
FAE thutc PPs, d6 1a t&€ bao M (microfold cell) 13. Su
béo ton clia té bao M dugc tim thiy & nhiéu loai, diéu
nay chiing t6 t€ bao M khong thé thiéu & dudng rudt.
Tuy nhién, s6 lugng t€ bao M chi chiém khoang 5 -
10% trén t3ng s6 t€ bao FAE ¢ ngudi va chuot >4,
biéu nay gay kho khén trong viéc phéan lap té€ bao
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M. Theo nghién ctiu ctia Barker va cdng su (2007), té
bao CBC Lgr5+ (Crypt Base Columnar Leucine-rich
repeat-containing G-protein coupled receptor 5+) la
t€ bao gdc cha cac t€ bao bifu mod rudt non va rudt
gia, cu tri § viing hém tuyén (crypt) '°. CBC Lgr5+
6 chu ky phit trién nhanh, khong chi c¢6 kha nang tu
lam m&i ma con cé thé phat trién thanh t€ bao tién
than/té bao TAC (transit amplifying cell) !°. Té bao
TAC sé biét héa thanh cac dong té bao rudt khac nhau
nhu t€ bao rudt, t€ bao nodi tiét, t€ bao Goblet, té bao
Paneth, t& bao Tuft, va t& bao M !”. Mb hinh nuéi cdy
ctia Lau va cong su (2012) da chi ra rang t€ bao CBC
Lgr5+ da biét hoa thanh t€ bao M trudng thanh & PPs
khi dugc kich thich béi mot s6 yéu t6 ¢ trong ving
lién két gifia SED va hém tuyén ctia dudng rudt's.
Nghién ctiu ctia Rouch va cong su (2016) ciing cho
két qua tuong tu'®. Do d6, t& bao CBC Lgr5+ dugc
xem nhu tién than ctia t€ bao M. Tuy nhién, khé khan
trong viéc phén l4p t€ bao M tii cac té bao rudt & nguasi
géy trd ngai cho cac nghién ctiu vé té€ bao M hodc cac
nghién ctiu lién quan dén t€ bao M. Vi thé, dé tao ra
mod hinh t€ bao M phuc vu trong cic nghién ctiu lién
quan dén t€ bao M, Gullberg E va cong su vao nam
2000, da nghién cttu dong nuoi cdy té bao Caco-2 va té
bao Raji B, biét hoa thanh cong té bao c6 cac dic diém
va chiic ning gidng véi t€ bao M (M-like cells) >°.

Cau truc va chiic nang cta té bao M

Long rudt

Vinhung mao
-~

AL

m——

Té bao ruét

Héc té bao M

&

Té bao thuc bac'
don nhan

Té bao mién dich

Hinh 1: C4u tric té bao M?'

Té bao M la t€ bao co6 hinh théi dédc trung véi hinh
dang gép nép, cac vi nhung mao, va 16p glycocalyx
khéc biét so v6i cc té bao bifu moé rudt khac thong
qua quan sit duéi kinh hién vi quang hoc va kinh
hién vi dién ti'3. Phan bén duéi cta té€ bao M cb
hinh dang gdp nép hinh thanh nén héc chua cac té
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bao mién dich ctia co thé nhu té bao B, t€ bao T, té
bao tua, va dai thuc bao?>?? (Hinh 1). D6i v6i phan
bé mdt cua t€ bao M 1a cac vi nhung mao kém phat
trién va 16p glycocalyx mong giup t€ bao M dé tiép
xUc vé6i céc dai phan t& hon céc té bao biéu mo rudt
khéc. Phan 16n trong biéu mo ruft la cac té bao rujt
(khoang 70%) nén céu tric té bao M sé dugc so sanh
v6i ching. Cac vi nhung mao ctia t€ bao rudt mang
cac enzyme phan giai mot s6 chat nhu protein, chit
béo d€ co thé hdp thu; trong khi d6, vi nhung mao cta
té bao M thi kém phit trién va khong dong déu so véi
té bao rudt. Do do, khi cac dai phan tu tiép xtc véi té
bao M, chiing sé khong bi phan hiy. Ngoai ra, thanh
phén khac ctia té bao rudt la16p glycocalyx day, la mot
mang ludi cac proteoglycan va glycoprotein bao pht
t€ bao, ngin sy tiép xuc noi bao véi moi trudng. TE
bao M ¢6 16p glycocalyx mong hon so véi té bao rudt
nén sy bao vé xdm nhép t€ bao bi gidm. Vi khuin da
lgi dung dic diém nay cta té bao M dé€ xam nhép vao
co thé. Trén bé mit té bao M cb cdc thu thé bé mit,
thong qua tuong tac gitia thu thé bé mat va phdi tu
tuong ting ctia ching, té bao M c6 kha nang thu nhan
cac khang nguyén mam bénh trong long rudt!!. Cac
khéng nguyén lién két v6i thu thé trén bé mat dinh
té bao M thuc ddy qua trinh thuc bao, hinh thanh
cac bong mang bao boc khang nguyén. Té bao M la
té€ bao khong c6 hoat tinh lysosome nén bong mang
chtia khdng nguyén sé khong hinh thanh phagolyso-
some 4. Diéu nay dim bao khing nguyén mam bénh
van toan ven trong ndi bao ctia té bao M. Sau khi bong
mang dugc hinh thanh, t€ bao M van chuyén ching
dén viing SED giau té bao tua ndm ngay bén dudi FAE.
Té bao tua thu nhan bong mang, xu ly khang nguyén
trinh dién 1én bé mét, va di chuyén dén ving lién nang
dé€ hoat hoa té bao T. Té bao T CD4+ hoat hoa clng
v6i té bao tua nang thic ddy su chuyén ddi t€ bao B
IgM+ thanh B IgA+2>2%, Té bao B IgA+ trong nang
di chuyén dén 16p dém ru¢t (lamina propria) biét héa
thanh tuong bao IgA+ véi vai tro san xuét khang thé
IgA va van chuyén chu dong qua long rudt sIgA thong
qua trung gian thu thé pIgR (poly-immunoglobulin
receptor). Ngoai ra, mot s6 t€ bao B khong phu thudc
vao sy hoat hoa cua t€ bao T, c6 thé di chuyén dén
viung SED, tuong tac vé6i té bao tua dé khoi su chuyén
déil6p IgA?’. Tit nhién, d€ qua trinh khéi sy dap ing
mién dich nay dugc dién ra thi phu thu¢c vao cic thu
thé dic trung trén bé mit dinh cua té bao M. Vi viy,
viéc tap trung nghién ctiu vé cac thu thé dic trung nay
14 cin dugc cha trong dé tao cdc phan ting mién dich

dac hiéu.

CO SO PHAN TU TRONG SU
TRUGNG THANH CUA TEBAO M

Su trudng thanh ctia té bao M dong vai tro quan trong
trong viéc ddm béo cic chiic nang ctia té bao M hoat
dong hiéu qua. Trong qua trinh biét hoa té€ bao M,
hinh thai ciing c6 sy bién déi rd rét. Té bao CBC
Lgr5+ 1a té bao tién than ctia té bao M trudng thanh.
Su biéu hién ctia glycoprotein 2 (GP2) trén bé mit
dinh té bao M la d4u hiéu dic trung d€ nhan dién
té bao M da truéng thanh?®. D& qud trinh biét hoa
té€ bao M dugc dién ra, s c6 mit clia cdc nhan t6
phién ma SpiB, Esrrg, Sox8, Atoh8, va tin hiéu biéu
hién RANKL-RANK la cin thiét d€ kich thich t€ bao
CBC Lgr5+ (Hinh 2).

Hon thé niia, trong qud trinh biét héa té bao M
cling ton tai nhiéu gene dac trung khac nhu marcksl1,
anxab, tnfaip2, va ccl918:28:29

Su biéu hién glycoprotein 2 trén té bao M
Glycoprotein 2 (GP2) 1a thu thé biéu hién nhiéu trén
bé mat dinh t€ bao M, la protein dac trung trén té bao
M trong FAE nhung khéng c6 & cic t€ bao biéu mo
rudt khac?®. Dic biét, GP2 c6 lién quan dén sy hinh
thanh chiic ning ctia t& bao M°. Dya vao cudng do
biéu hién ctia GP2 trén t€ bao M dugc phan loai hai
nhom 1a biéu hién GP2 cao va khong biéu hién/biéu
hién thip GP2. Té bao M biéu hién cao GP2 dai dién
cho cac t€ bao M trudng thanh vé mit chiic nang boi
vi nhém té bao M c6 GP2 cao c6 khéa nang thu nhan
céac vi hat, khang nguyén hiéu qua, trong khi nhém
con lai hiém khi thu nhan ching, mic du ca hai nhém
déu biéu hién nhu nhau cdc gene déc trung cta té bao
M3, Ngoaira, gene gp2 khong tham gia vao qua trinh
biét hda té bao M bdi vi ching dugc tim thdy sau khi
qua trinh biét héa két thuc. Su biéu hién cta gene
gp2 khong anh hudng dén mic d6 biéu hién cac gene
dac trung trong qua trinh biét héa t€ bao M; ngugc
lai, néu thiéu di su biéu hién ctia mot s6 gene nay dan
dén thiéu sy biéu hién clia GP2 trén té bao M duoc
néu trong Bang 1. Do d6, sy biéu hién ctia GP2 dong
vai tro quan trong trong viéc hinh thanh chiic ning
ctia t€ bao M.

Tin hiéu RANKL-RANK hoat héa cac yéu té
biét héa té bao M

Receptor activator of nuclear factor-kappaB ligand
(RANKL) 1a phoi t cta thu thé RANK, 1a protein
thuoc siéu ho tumor necrosis factor>’, tham gia vao
qua trinh tao xuong 38 va kich thich su biét hoa t&
bao gdc rudt 19 RANKL dugc uu tién biéu hién & céc
té bao dém trong vung SED thudc PPs, di€u tuong tu
ciing dugc tim thdy trong cdc d6m & manh trang va
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Té bao M

Long rudt

Té bao Paneth

trwdng thanh

CBC Lrg5+

Vom dwdi bidu md
lién két hém tuyén

Hinh 2: Qua trinh trudng thanh ctia t& bao M?'. (1): Té bao CBC Lrg5+ cu trd & viing hém tuyén; (2): Té bao CBC
Lrg5+ dugc hoat héa bai t€ bao dém thong qua RANKL va di chuyén gitta ving vom dudi biéu mo lién két hém
tuyén; (3): Té bao CBC Lrg5+ biét héa thanh té bao M trudng thanh & FAE.

Bang 1: Muc d6 biéu hién gene trong su biét héa té bao M kich thich RANKL 3°-36

Céc yéu t6 anh hudng Con duong tin hiéu NF-xB
Gene dic trung § té bao  Khong  dién  Dién hinh
M hinh

marcksl1 + +

anxa5 A +
tnfaip2 + +

ccl9 + +

spib + +

esrrg + o

sox8 + o

atoh8 + 0

gp2 o o

Nhaén t6 phién ma

SpiB Esrrg Sox8 Atoh8
o + o =

o o o -

+ o +

+ + + 0

ND o o -

+ ND 0

o + ND =

o o 0 ND

+ o + =

Ghi chtt: + ting; - giam; o khong bi anh hudng; ND khong xac dinh

dai trang®”. Sy tuong tac giita RANKL trén té bao
dém va RANK trén té bao gdc rudt giap khoi su qua
trinh biét héa t€ bao M. RANKL dugc biéu hién béi té&
bao dém hay t€ bao cam ting t€ bao M truc tiép tuong
tac v6i thu thé RANK trén cac té bao CBC Lgr5+ &
ving hém tuyén dékich thich qua trinh biét hoa t€ bao
M 4041 Vigc loai bd RANKL lam giam kha niang thu
nhan cac khang nguyén cua té€ bao M, dong thai ciing
gidm cac tuong tac gitia té bao tua va t€ bao B trong
SED thuéc PPs*?. Ngoai ra, mét nghién ciu da chi
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ra rang RANKL can thiét d€ tao ra nhéan t6 phién ma
SpiB trong qu4 trinh biét héa té€ bao M tui t€ bao CBC
Lgr5+'%. Mot nghién ctiu khéc ciing chiing minh
RANKTL kich thich sy biéu hién cic gene dac trung &
té€ bao M, phu thudc vio néng d¢ va thdi gian '°. Do
do, tin hiéu RANKL-RANK cén thiét trong su phat
trién ctia t€ bao M.

Tuong tac gitta RANKL-RANK anh hudng dén qua
trinh hoat héa con dudng tin hiéu NF-xB (Nuclear
factor-kappaB), 1a nhén t6 cam tng phién ma trong
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nhan, diéu hoa hoat dong gene trong nhiéu qua trinh

43,44 C4 hai con

ctia phin ung mién dich va viém
dudng tin hiéu NF-kB, bao gém dién hinh va khong
dién hinh, va déu c6 lién quan dén qua trinh biét héa
tébao M trong FAE 3. § dong vat hitu nhd, c6 5 nhan
t0 phién ma 1a p50, p52, RelA, RelB, va c-Rel thudc
ho NF-xB. Con dudng tin hiéu khong dién hinh hoat
héa protein p52-RelB; trong khi d6, con dudng dién
hinh hoat héa protein p50-RelA , cd hai déu dan dén
su biéu hién ctia cic gene dic trung cho sy biét hoa
té bao M dugc néu trong Bang 1. Tuy nhién, sy biéu
hién ctia cac gene déc trung trong con dudng tin hiéu
dién hinh lai yéu hon so v6i khong dién hinh, ngoai
trli marcksl1>>. Ngoai ra, sy bi€u hién gene gp2 cin sy
déng gop ciia ca hai con dudng tin hiéu nay >3, Nhin
chung, su hoat héa ctia hai con dudng tin hiéu dién
hinh va khéng dién hinh déu cén thiét cho viéc khai
su qud trinh biét hoa t€ bao M dugc kich thich bsi
RANKL.

Mic du viéc kich thich RANKL lam gia ting su biéu
hién ctia cic gene trong qua trinh biét hda té bao M
nhung sy bi€u hién ctia GP2 trén t&€ bao M it dugc
tim thdy & d6m manh trang*®. Diéu nay ching to sy
trudng thanh cuia té€ bao M trong dém manh trang bi
tc ché. Nam 2020, protein osteoprotegerin (OPG) da
dugc tim thdy c6 kha nang tic ché tin hiéu RANKL
dan dén gidm sy biéu hién cta nhiéu gene dic trung
trong qua trinh biét héa té bao M*°. Tuy nhién, thiéu
OPG khong anh hudéng dén chiic ning cta t€ bao M
trong FAE thudc PPs nhung ting dang ké viéc thu
nhan khang nguyén cta t€ bao M trong d6m manh
trang. Diéu nay chiing t6 OPG la nhan t6 méi can
thiét trong su phat trién t€ bao M trong d6m manh
trang. Mdc du véy, nhiing két qua trén van cin dugc
nghién cttu thém d€ lam r6 cdc con dudng diéu hoa
giam/tdng biu hién ctia cdc gene dic trung cho su
phét trién ctia té bao M.

Cac nhan té phién ma trong qua trinh biét
héa té baoM

Su diéu hoa cic nhan t6 phién ma SpiB, Esrrg, Sox8,
Atoh8 trong qud trinh biét héa té bao M qua trung
gian RANKL dugc so d6 héa 6 Hinh 3.

SpiB la mét nhan t6 phién ma thudc ho protein
erythroblast transformation specific (ho protein ctia
nhiéu nhén t6 phién ma & dong vat), kiém sodt sy biéu
hién ctia cac gene trong qua trinh phat trién ctia té bao
B“® va té bao M '8, Trong d6, nhan t& phién ma SpiB
can cho viéc kich thich qua trinh biét héa cta té€ bao
M, dic biét, gene spib dugc biéu hién & t€ bao M
nhung khong c6 mit & té bao bi€u mé rudt khac*.
Su biéu hién ctia gene spib dugc tao ra bdi tin hiéu

RANKL-RANK nham kich thich qua trinh biét héa
té bao M trong FAE '®3, ngoai ra, sé anh hudng tryc
tiép dén sy biéu hién cua gene gp2 (Hinh 3) va mot
s6 gene khéc trong qua trinh biét héa t€ bao M dugc
dé cép trong Bang 1. Theo nghién ctiu cia Kanaya
va cong su (2012) kha ning thu nhin khéng nguyén
mam bénh ctia té bao M trudng thanh khéng hiéu qua
& chuét thi€u SpiB boi vi sy biéu hién ctia gene gp2
khong dugc phat hién & té€ bao M3* vi vay, nhén to
phién ma SpiB khong chi can thiét cho sy biéu hién
clia cdc gene dic trung & té bao M ma con hé trg hinh
thanh chtic ning cta té€ bao M trong FAE.

Gén day, ba gene s0x8, esrrg, va atoh8 da dugc chiing
minh mé héa cho cdc nhén t§ phién ma cin thiét
trong qué trinh biét hoa té€ bao M3932, Cac gene
nay dugc diéu hoa biéu hién béi phiic hgp diéu hoa
phién ma polycomb repressive complex 2 va hién dién
trong PPs nhung khong c6 trong biu m6 nhung mao
(villus epithelium). Su biéu hién cta sox8, esrrg, va
atoh8 ciing dugc tao ra bai tin hiéu RANKL-RANK
qua trung gian phtic hgp polycomb repressive com-
plex 2 theo con dudng tin hiéu NF-xB khong dién
hinh. Dong thoi, gidng véi spib, su biéu hién ctia sox8,
atoh8 cing anh hudng dén sy biéu hién GP2 trén té
bao M (Béang 1). Ngoai ra, Esrrg gidn tiép dan dén su
tang biéu hién GP2 trén t€ bao M thong qua trung
gian s0x8 bai viéc lién két véi vung thugng nguodn
clia s0x83!. Mic du nhan t6 phién ma Sox8 va Esrrg
diéu hoa ting sy biéu hién clia cic gene déc trung & t&
bao M nhung diéu nay chi xay ra khi thiéu Atoh83°.
Tuy nhién, thiéu atoh8 lai tao ra co héi cho su xdm
nhiém cta mam bénh nhu prion vao vét cha thong
qua chtic ning cua té bao M hodc nhiém Salmonella
do s6 lugng té bao M c6 bi€u hién GP2 cao ting khong
kiém so4t>. Do d6, cac gene nay van cin dugc nghién
ctiu thém dé€ chung ta c6 thé hiéu 16 dugc co sd phan
tti trong qud trinh hinh thanh va truéng thanh cta t&
bao M.

CAC CAP PHOI TU VA THU THE CUA
TEBAOM

Su trudng thanh la can thiét d€ t€ bao M c6 chiic nang
thu nhén khang nguyén va khdi su tao ra cac dap ting
mién dich ¢ niém mac rudt. Mot trong nhiing yéu t6
quan trong nhdt tao ra cic phan ting mién dich niém
mac hiéu qua la thong qua sy tuong tdc gitia khing
nguyén mam bénh véi thy thé trén bé mit dinh caa
t€ bao M !, Céc cip phéi tii-thu thé dic trung trén
bé mit dinh t€ bao M dugc liét ké trong Bang 2. Cac
khéng nguyén mam bénh, thong qua sy xam nhiém
vao t€ bao M, dugc van chuyén xuyén bao va chuyén
cho céc t€ bao mién dich trong PPs thuc hién chic
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Esrrg > Sox8 y
RelBlpiZ-:-- SpiB —==— Gp2 —— Té bao M trudng thanh

'Y r
ReIA/piO Atoh8 Go e
Té bao M

RANKL 7

Hinh 3: Con dudng truyén tin hiéu NF-kB qua trung gian RANKL di€éu hoa cac nhan t6 phién ma trong qua trinh
biét héa té bao M3%31,

Bang 2: Cac cap phdi tir va thu thé ctia té bao M

Phdi tt tuong ting Thu thé trén té bao M Tai liéu
tham khao
Protein FimH, FimHrb GP2 R
Hsp60 PrPc 10
Invasin B1-integrin 4
SlpA Uromodulin ®
CPE Claudin 4 e
protein o1 o-L-sialic acid 2
Lectin UEA-1 glycoprotein chita a-L-fucose 22
Khéng thé SIgA Dectin-1, Siglec-5 ?
NKM 16-2-4 glycoprotein chiita a-L-fucose 22
3G7-H9 GP2 >
9C7 Siglec-F 55
Peptide Gbl GP2 >
P25d ND %7
RGD, GRGDS B1-integrin =
Col, OmpH C5aR 2l
CTGKSC, LRVC ND o1
CPE30, CPE16, CPE12  Claudin 4 62-69
CKS9 ND &%

Ghi chu: ND khéng xac dinh.
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nang xt ly va trinh dién khéng nguyén. Phéi ti nham
trung dich bé mét t€ bao M c6 nhiéu loai, dugc phan
loai thanh protein, lectin, khang thé, va peptide.

Cac phoi ti ¢ ban chit la protein, peptide, c6 tiém
néng sti dung 1am hoa tiéu nham tring dich té bao M
cao hon so véi cic trudng hgp cd ban chit la lectin
va khang thé, bsi nhiing phdi tit nay cé thé dugc thu
nhén bing cic hé théng biéu hién véi chit cam tng dé
tim, hiéu suat biéu hién cao nhu vi khuin, ndm men;
dong thai, cac hé thong biéu hién nay con cé thé ning
1én quy mé cong nghiép trong tuong lai mot cach dé
dang. Tuy nhién, mot vai protein c6 kich thudc phan
tt khd 16n; do do, khi téi t6 hgp v6i khang nguyén vac-
cine dan dén kho biéu hién & dang tan va c6 kha néing
gap cudn sai. Vivay, cac peptide (v6i khoi lugng phan
tt khoang 3-50 amino acid) sé phit hgp hon khi ting
dung trong nghién ctu va phat trién vaccine dudng
udng phong cic bénh nhiém khuén dudng rudt cu
thé.

Glycoprotein 2

Trong phén trudc, chung t6i da dé cép Glycopro-
tein 2 (GP2) la ddu hiéu dic trung cho t€ bao M
trudng thanh; khong nhiing thé, GP2 con déng vai
trd quan trong trong chiic nang cua té bao M. GP2 1a
protein neo glycosylphosphatidylinositol (GPI), biéu
hién nhiéu & bé mit dinh ctia té€ bao M. Su tuong tac
gitia GP2 va FimH tao diéu kién cho sy xdm nhiém
ctia vi khudn gram am giy bénh & dudng ru¢t nhu
Escherichia coli va Salmonella enterica®.

FimH 14 thanh phan chinh cta Fimbriae loai I trén
mang ngoai ctia vi khudn E. coli va S. enterica, lién
két dac hiéu v6i GP2*%7. Tuong tic gitta GP2 va
FimH 14 c6 s6 cho viéc FimH c6 thé 1a phéi tii nhdm
trung dich t€ bao M. Ngoai ra, géc dudng mannose
ctia GP2 can thiét cho viéc lién két dic hiéu v6i FimH.
biéu nay chiing t6 FimH tuong tic v6i GP2 chi &
moét s6 ving cé thé lién két véi mannose. Hon thé
nfia, viing lién két véi goc duong trén GP2 ctiia FimH
(FimHrb) da dugc dung hgp véi khang nguyén mo
hinh green fluorescent protein (GFP), biéu hién thanh
cong va tinh sach véi d¢ tinh sach hon 90% va pro-
tein dung hgp FimHrb-GFP ciing dugc chiing minh
c6 kha nang lién két v6i viing PPs, chii yéu trén té bao
M*. Bén canh protein FimH, khéng thé don dong
3G7-H9 ciang dugc sti dung lam phdi tii d€ phat hién
GP2°. Theo nghién ctiu cia Khan va cong sy (2017)
thong qua sang loc thu vién phage display va danh gia
tuong tac cuia cac peptide véi GP2 (56). Peptide Gb-1
da cho thdy c6 4i luc cao véi GP2 va 6 tiém ning tré
thanh phdi t& nhdm tring dich t& bao M>°,

Glycoprotein chira o-L-fucose

Mot s6 glycoprotein trén bé mit dinh t€ bao M dugc
cdu tao v6i phin duodi giau o-L-fucose. Lectin ulex
europaeus agglutinin-1 (UEA-1) lién két véi o-L-
fucose di dugc thu nhén boi t&€ bao M trong FAE
thu¢c PPs. Clark va cong su (1993) da tim thdy tin
hiéu ctia UEA-1 nhiéu trén t€ bao M béng cich cho
UEA-1 dugc nhudém huynh quang tiép xuc véi PPs va
quan sat dudi kinh hién vi huynh quang®®. Nghién
ctiu khéc cta Clark va cong su (1995) da chiing minh
té bao M trong FAE c6 thé lién két dic hiéu véi lectin
UEA-1 in vivo & rudt chuét thong qua tuong tac véi
a-L-fucose®. Tuy nhién, sy hién dién ctia thy thé
tuong dong a-L-fucose van dugc tim thdy trén té bao
biéu mé rudt khac %8, Diéu nay cho thdy lectin UEA-1
nhim trung dich t€ bao M khong hiéu qua. Dang chu
v, khang thé don dong NKM 16-2-4 dugc st dung dé
phét hién thu thé o/-L-fucose trén té bao M va cho két
qua 4m tinh véi cac té bao bidu mé rudt khac .

Cellular prion protein

Cellular prion protein (PrP¢) 1a protein neo GPI dugc
bi€u hién nhiéu & bé mit dinh ctia té bao M & rudt
non, tuong tu nhu GP2. Brucella abortus 13 vi khudn
gram 4m, gay ra cac bénh lay truyén ti dong vét (bru-
cellosis), c6 co ché xdm nhiém vao té€ bao phu thudc
thu thé PrP¢. Nakato va cdng su (2012) da ching
minh rdng sy thiéu hyt PrP¢ & t€ bao M da lam giam
Do doé, PrP¢ dong
vai tro nhu 12 mot thy thé ndi bao quyét dinh sy xam

st xAm nhiém cta B. abortus '’ .

nhiém ctia vi khuin nay. Thu thé nay & chudt da dugc
biéu hién dang tia, dugc tai gdp cudn véi hiéu suét
khoang 88%%°. Thu thé tai t§ hgp nay dugc dung
trong cac thtt nghiém in vitro d€ danh gia phdi tu
tuong ting la heat shock protein 60 (Hsp60) hién dién
trén bé mit ctia B. abortus'®. Trén co s& tuong tac
gitia PrP¢-Hsp60, Hsp60 c6 thé dugc st dung d€ lam
phdi tii ddn dudng nhim trung dich té bao M.

B 1-Integrin

Thu thé B1-integrin biéu hién nhiéu trén bé mait dinh
cta té bao M & PPs trong rudt non (48), va la muc
tiéu lién két chia protein invasin 6 mang ngoai clia
vi khuéin Yersinia enterocolitica va Yersinia pseudo-
tuberculosis. Thong qua tuong tac gitia f1-integrin
va invasin, t€ bao M & PPs chu6t trd thanh muc tiéu
cta Y. enterocolitica va Y. pseudotuberculosis d€ xam
nhép vao co thé*. Do d6, invasin c6 thé trg thanh
phéi t&t nhdm trung dich t€ bao M. Tuy nhién, tinh
trang thiéu oxi lai lam muc d¢ biéu hién B1-integrin
trén bé mit dinh t€ bao M giam ding ké dan dén su
xam nhiém cfia Y. enterocolitica cing giam’°. Ngoai
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ra, peptide arginine-glycine-aspartic acid (RGD) c6
ngudn goc tui epitope cta fibronectin nhung khong
c6 & invasin, cling c6 thé lién két voi f1-integrin;
trong d6, aspartic acid 1a cin thiét d€ hinh thanh
lién két voi Bl-integrin. Cac peptide khdc c6 mo-
tif RGD nhu glycine-arginine-glycine-aspartic acid-
serine (GRGDS) va glycine-arginine-glycine-aspartic
acid-asparagin-proline (GRGDNP) ciing lién két véi
B 1—integrin71’72. Khan va cdng su (2016) da nghién
ctiu thanh céng motif RGD méi la RGD844 c¢6 4i luc
cao v6i Bl-integrin°®. Nhiing thong tin trén ching
to cdc motif RGD c6 thé trd thanh phdi ti tiém néng
dé nhim trung dich té bao M.

Uromodulin

Protein Uromodulin hay Tamm-Horsfall, dugc ma
hoéa bai gene umod, ciing 1a protein neo GPI biéu hién
dic trung trén bé mit dinh té bao M & PPs3%°, Sy
biéu hién Uromodulin trén t€ bao M 1a can thiét cho
qua trinh thu nhan Lactobacillus acidophilus L-92 49,
L-92 14 vi khuén c6 vai tro diéu hoa mién dich & vat
cht, hé trg chdng lai sy xAm nhiém cta vi khuén va
virus. Theo nghién ctiu clia Yanagihara va cong su
(2017), surface layer protein A (SIpA) 14 protein bé
mat ctia L-92 da tuong tac véi Uromodulin trén t€ bao
M tao di€u kién thu nhén L-92; két qua ddnh gia tuong
tac in vivo cho thdy SIpA lién két dac hiéu véi Uro-
modulin lam ting khé ning thu nh4n L-92 cta té bao
M*. Duya trén co ché thu nhan L-92 vio té bao M,
SIpA c6 thé trd thanh phdi td nhdm trung dich t€ bao
M.

Complement 5a receptor

Complement 5a receptor (C5aR) dugc biéu hién dic
trung trén bé mét dinh t€ bao M trong FAE & ca ngudi
va chudt, giéng nhu GP2. O ca hai mo6 hinh nuéi
cdy (dong nudi ciy va don nuodi cdy) tao t€ bao M
trong in vitro déu quan sit dugc sy biéu hién ctia c5ar.
Trong d6, d6i v6i mo hinh d6éng nudi cdy, sy biéu hién
mRNA ctia c5ar tang gip sdu lan va tao ra té bao giong
t&bao M hon so v6i mo hinh don nuéi ciy®. Thuy thé
C5aR nay tham gia vao viéc thu nh4n khang nguyén
ctia té bao M thdng qua tuong tdc véi outer membrane
OmpH
tuong dong véi vung Skpal helix ctia E. coli lién két
dic hiéu vé6i thy thé C5aR trén té bao M trong FAE .
Mot peptide khac ciing dugc xac nhan 1a c6 lién két
v6i C5aR giong nhu OmpH la Col bang phuong phap
sang loc phage display®. Protein dung hgp Col va
khéng nguyén mo hinh GFP da dugc biéu hién, tinh
sach thanh cong, 1a budc dau trong viéc nghién ctiu

protein H (OmpH) ctia Y. enterocolitica.

va phat trién vaccine uéng st dung Col 13 phdi tit dan
dudng d€ nham trang dich té bao M 7.
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Claudin 4

Trudc day, Claudin 4 (CLDN4) dugc tim thdy 6 trong
céc khe hep gitia cac t& bao lién ké”4. Sy biéu hién
ctia CLDN4 14 nhiéu nhat trén bé mat té€ bao biéu mo
thudc nhung mao & ca rudt non va rudt gia’>; ngoai
ra, CLDN4 la thy thé dugc biéu hién trén bé mit dinh
cta té bao M trong FAE & rudt. Clostridium perfrin-
gens enterotoxin (CPE), 1a doc t6 dugc tao ra & dudng
rut bsi vi khudn C. perfringens, dugc xdc nhan co
lién két véi CLDN4 dé xam nhiém vio co thé’*, CPE
dugc chia lam hai viing bao gom viing doc t6 6 dau
N (amino acid 1-184) va vung lién két vé6i CLDN4 &
dau C (amino acid 184-319). Vung & ddu C ctia CPE
sé tuong tac vo6i Claudin 4 trong cac khe hep va pha
hity sy lién két giita cac té bao lién ké 7%, Tuy nhién, &
dudng rudt, CPE lai tuong tdc CLDN4 trén té€ bao M
trong FAE thay vi CLDN4 trong céc khe hep %7, O
CPE, 30 amino acid & cudi ddu C (CPE30) da dugc
chiing minh c6 thé ting cuong cdc phan ing mién
dich niém mac va hé thdng béng viéc chung ngtia qua
duong mai khi nham trung dich CLDN4 trén bé mat
dinh t& bao M %2, Dya trén CPE30, hai nhém amino
acid CPE16 va CPE12 da dugc xac dinh thong qua dy
dodn tin sinh hoc. Hai peptide nay va CPE30 déu da
dugc dung hop véi khang nguyén mo hinh GFP, biéu
hién va tinh sach thanh coéng véi d¢ tinh sach hon
90%; dong thoi, da xdc nhan c6 kha ning tuong tic
v6i CLDN4 trén bé mat dinh t& bao M %29,

Dectin-1, Siglec-5, Siglec-F

Dectin-1 va Siglec-5 d4 dugc xdc nhan 1a cc thy thé
trén t€ bao M trong FAE & ngudi, 1a trung gian cho
qua trinh van chuyén ngugc phic hgp sIgA-khéng
nguyén trong long ru¢t>. slgA dugc tiét bai tuong
bao IgA+ vao long rudt tao cac dap ting dédc hiéu véi
khang nguyén mam bénh & niém mac gitp chdng lai
st xdm nhép vao co thé ctia cdc mam bénh qua niém
mac??. Sy van chuyén ngugc sIgA vio lai phan bén
trong niém mac da dugc chiing minh 1a thong qua
thu thé sIgAR (sIgA receptor) trén bé mit té bao M7,
Phtic hgp sIgA-khang nguyén dugc thu nhén va vin
chuyén xuyén bao dén cho céc té bao trinh dién khéng
nguyén xt ly. Phan Fc cta sIgA tuong tdc voi sIgAR
hién dién trén bé mat dinh cua té€ bao M trong FAE
nhung khéng c6 & céc t€ bao biéu md rudt khac”’.
Ngoai ra, su duong hoa cta IgA la cin thiét trong viéc
van chuyén ngugc sIgA bai t€ bao M3,

Ngoaira & chudt, Siglec-F1a ddu 4n méi dugc tim thdy
trén té bao M & rudt>. Sy biéu hién clia Siglec-F trén
bé mit dinh té€ bao M dugc chiing minh khi st dung
khang thé don dong 9C7°°. Khang thé 9C7 lién két
déc hiéu véi Siglec-F trén té bao M da dugc xac dinh
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béi cdc dénh gid in vivo™. Diéu nay ching minh
khéang thé 9C7 lién két dic hiéu véi t€ bao M thong
qua tuong tac véi Siglec-F. Do d6, chung ta c6 thé loi
dung su tuong tac ctia khang thé nay d€ lam mét phoi
tt tiém ndng nhdm trung dich t€ bao M. Mic du vy,
chiic nang cta Siglec-5 & ngudi va Siglec-F & chudt
van can thém nhiéu dédnh gid khic d€ xdc nhén.

CAC CHIEN LUGC PHAN PHOI

VACCINE NHAM TRUNG DIiCH TE
BAO M G PUGNG RUOT

Su ddc biét trong ciu tao ctia té bao M gitp chiing
dong vai tro quan trong trong hé mién dich duong
rugt. Thong qua tuong tdc phéi ti-thy thé bé mit,
té bao M dugc xem nhu vi tri tiém nang dé kich thich
dap ung mién dich déi véi cic khang nguyén. Tuy
nhién, nhdm véin chuyén khéng nguyén dén tring
dich té€ bao M; dong thoi, bao vé toan ven khang
nguyén nhim dam bao hoat tinh khi vat mang di qua
modi trudng pH thip & da day va enzyme phan huy &
dudng rut’®, thi cac hé théng phan phéi can dugc
tap trung nghién ctiu két hgp d€ phat trién vaccine
udng.

Hién nay c6 ba hé thong phan phéi dugc quan tdm
trong phat trién phan phéi vaccine dudng udng, cu
théla: thé mangkich thudc nano, vi khuén lactic, ndm
men (Hinh 4). Khi cac hé théng phén phdi vaccine
mang khang nguyén dugc lién hgp/dung hgp véi phoi
tt nhdm trung dich t€ bao M, diéu nay khong chi béo
vé khang nguyén ma con phén phdi ching dén té bao
M hiéu qua, gidm tinh trang dung nap mién dich va
phén tan khang nguyén.

Vat liéu khang acid lién hgp véi phéi ta
nham tring dich té bao M

Thé mang kich thuéc nano (nano particles- NPs) hodc
micro (microparticles- MPs), dugc tao thanh truc tiép
hodc gian tiép qua lién hgp véi cac vét liéu khang acid
nhu polymer (PLGA, f-glucan), lipid, acid alginate
hodc vat liéu dugc nha tuong hoa dé€ khong bi anh
hudng bai méi trudng pH thdp & da day”?-3!. NPs
hodc MPs khong chi dugc tao thanh tii vat liéu khang
acid ma con dugc lién hgp vé6i phdi ti nhdm tring
dich t€ bao M dugc dé cap trong (Hinh 4A). Nghién
ctiu ctia Malik va cong sy (2012) chi ra rang NPs dugc
tao thanh tu chitosan va phu thém mot 16p alginate
lién hop lectin UEA-1 vita c6 kha ning khang acid
nhg alginate, vita c6 thé nham trung dich té€ bao M
bing UEA-152. Nhiéu nghién ctu khic ciing chting
minh NPs hodc MPs dugc tao thanh tii poly (lactic-
co-glycolic acid) (PLGA) va dugc bao pha bai CSKO9,
CPE30, UEA-1 phén phdi khdng nguyén dén té bao

M trong FAE tao dugc dap ting hiéu qua®*-%>. Hon
thé nita, PLGA dugc nhii tuong hoa véi lipid ciing
tang cuong hiéu qua thu nhén protein trong mé hinh
t& bao M in vitro & ngudi®®. Nghién ctu clia Lee va
cong su (2017) da chiing to B-glucan NPs dugc lién
hgp véi peptide GRGDS ciing ting kha nang thu nhan
béi té bao M%7, Dic biét, B-glucan nhim tring dich
thu thé Dectin-1 trén bé mit dinh ctia t€ bao M da
dugc stt dung d€ phan phdi men vi sinh dén té€ bao
M88. Ngoai ra, cac liposome dugc hinh thanh ti mot
hodc nhiéu 16p kép lipid, da dugc lién hgp véi pep-
tide RGD nham t6i thy thé B1-integrin d€ phan phdi
khang nguyén hiéu qua dén muc tiéu t€ bao M trong
FAE & ruét chudt®-°!. Hon thé nita, vaccine lién hgp
khong chi dugc phéan phdi dén té€ bao M trong FAE
hiéu qua ma con tao ra IgA va IgG cao hon so v6i NPs
hoic MPs hoic khing nguyén don thuan 32887, Do
d6, thé mang dugc hinh thanh ti vét liéu khéng acid
lién hgp véi phoi tt nhdm trung dich t€ bao M ¢ thé
tao ra cac dap ung mién dich niém mac hiéu qua.

Vi khuan lactic

Vi khuan lactic (lactic acid bacteria- LAB), 1a vi khuin
6 thé ton tai dugc trong diéu kién khac nghiét ¢ da
day va khong gay hai cho co thé. LAB da dat nhiéu
tién b trong ky thuat di truyén nhu stt dung d€ san
xudt protein tai t6 hgp hodc phuong tién d€ phan phéi
vaccine u6éng nhim trung dich muc tiéu t€ bao M
(Hinh 4B). Theo nghién ctiu ctia Li va cong su (2015),
IL6 1a chét bs trg mién dich, protein tai t6 hgp CSK9-
IL6 dugc tiét boi Lactobacillus lactis mang lai hiéu
qué trong viéc phén phéi vaccine dudng udéng dén
muyc tiéu té bao M trong FAE®?. Trong nghién ctiu
danh gid qua trinh hép thu & ruét ex vivo, Takahashi
va cong su (2018) da cho thdy khi st dung ching L.
lactis (LL/Nuc-OmpH) biéu hién khang nguyén mo
hinh Nuclease (Nuc) dung hgp véi OmpH (la phan
tt dan duodng dén t€ bao M) thi s6 lugng Nuc-OmpH
dugc dua dén PPs la cao hon so véi st dung ching
LL/Nuc chi bi€u hién Nuc®?. Khang thé dic hiéu
LL/Nuc-OmpH, IgA trong phéin va IgG trong huyét
thanh ctia chuot C57BL/6 cao hon so v4i nhém chi
cho uéng LL/Nuc®?. Theo nghién ctiu ctia Ma va cong
su (2018), protein dung hop véi phéi ti nhdm tring
dich t€ bao M dugc biéu hién trén bé mit ctia vi khuan
Lactobacillus casei, c6 thé tao ra dép ung sIgA & niém
mac rudt va IgG trong huyét thanh °*. Ngoai ra, LAB
biéu hién protein dung hgp phdi tit nham trung dich
té bao M trong té bao chit cling c6 thé chién lugc tiém
nang d€ phan phoéi vaccine uéng dén té bao M bdi viéc
giai phong khang nguyén tii t€ bao chét ctia LAB vao
trong long rudt trudc khi chiing tiép can véi GALT .
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Hinh 4: Céc hé théng phan phéi tiém ning. (A): Thé mang kich thudc nano lién hgp véi phéi tir nhdm tring dich
té€ bao M; (B): Cac dang protein dung hgp véi phdi ti nham tring dich t€ bao M biéu hién trong va trén vi khuan
lactic; (C): Nam men véi protein bé mat dung hgp phéi t&r nham tring dich té bao M.

Tuy nhién, hudng nghién ctiu nay méi dugc dé xuit
gan diy nén cdc nghién ctiu danh gid kha nang phan
phdi hodc tao ra dap ing mién dich niém mac van con
han ché.

Nam men

N4m men 1a vi sinh vat nhén thuc khong gy bénh
trén co thé ngudi, dugc stt dung khd phd bién trong
cudc séng nhu lam bia, lam banh mi, va dac biét ting
dung trong ky thuat di truyén. Hé théng biéu hién
ndm men dugc stt dung khé phd bién boi vi dé nudi
cdly, dé thao téc, chi phi thdp, va c6 qua trinh biéu hién
gene gidng véi ngudi. Ndm men da dugc st dung nhu
cdng cu d€ san xuft protein tai t6 hgp va biéu hién
protein bé mat 96-98 Mai Quéc Gia va cdng su (2020)
da biéu hién thanh cong protein dung hgp gita pro-
tein neo clia Saccharomyces cerevisae va nhan té bam
dinh F18 ctia enterotoxigenic E. coli trén bé mit té bao
nidm men Pichia pastoris nhim tao ra vaccine udng
chéng lai bénh tiéu chay & heo con cai sita®®. Hon
nfia, protein bé mit cia ndm men con dugc dung hgp
v6i phéi ti nhim tring dich t€ bao M d€ phén phdi
vaccine uéng (Hinh 4C). Nghién ctiu cia Kenngott va
cdng su (2016) da chiing minh té bao ndm men S. cere-
visae bi€u hién protein bé mit invasin cta Y. entero-
colitica c6 &i lyc cao v6i mo hinh t€ bao M trong FAE

1741

va tdng sy hdp thu & niém mac rudt non in vivo so véi
t€ bao ndm men khoéng c6 invasin 100 Do do, c6 thé
stt dung ndm men phan phdi vaccine mot cach hiéu
qua.

KET LUAN

Té bao M dong vai trd nhu canh céng mién dich &
dudng rudt béi hinh théi dic trung, cdu tao, va chiic
ndng cta chung. Té€ bao M trong FAE c6 ngudn goc
ti té bao CBC Lgr5+ trong vung hém tuyén dugc kich
thich b6i RANKL ctia té bao dém d€khoi sy qud trinh
biét hda. Sau khi qud trinh biét hda két thuc, su biéu
hién ctia GP2 dugc coi 1a ddu hiéu dic trung cta té
bao M trudng thanh. Té bao M trudng thanh cé day
du chtc ning, gitp thu nhan va van chuyén khéng
nguyén thong qua tuong tic gitia cap phéi ti-thu thé
dén vung SED thu¢c PPs giau t€ bao tua d€ khoi su
qua trinh dap ting mién dich niém mac, sdn xuft IgA.
Thong qua cic tuong tac gitia phdi ti va thu thé, vac-
cine uéng nham trang dich té bao M c6 thé khic phuc
hai nhugc diém chinh & dudng rudt, d6 1a dung nap
mién dich va phén tdn khang nguyén, ddm béo kich
thich mién dich cta vaccine hiéu qua. Bai tong quan
nay da téng hgp nguédn gbc, dic diém, co s& phan ti
hinh thanh té bao M trudng thanh, cic thu thé trén bé
mit t€ bao M va phdi ti tuong ting. Diéu nay dit nén
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mong cho cac nghién citu vaccine dinh huéng dén bé
mat t€ bao M sau nay. Ngoai ra, viéc téng hgp céc
nghién cttu vé cac hé théng phin phdi vaccine udng
nhdm trung dich t€ bao M trong FAE & rudt dang
dugc nghién cttu gin day cho cdi nhin tng quan vé
cdc nghién ctiu da thuc hién nhdm hoan thién vaccine
udng dé thuong mai hda trong tuong lai gan.

DANH MUC CAC TU VIET TAT

C5aR: Complement 5a receptor

CBC Lgr5+: Crypt Base Columnar Leucine-rich
repeat-containing G-protein coupled receptor 5+
CLDN4: Claudin 4

CPE: Clostridium perfringens enterotoxin

FAE: Follicle-associated epithelium

GALT: Gut-associated lymphoid tissue

GFP: Green Fluorescent Protein

GP2: Glycoprotein 2

GPI: Glycosylphosphatidylinositol

GRGDS:

serine

glycine-arginine-glycine-aspartic  acid-
GRGDNP: glycine-arginine-glycine-aspartic acid-
asparagin-proline

Hsp60: Heat shock protein 60

IgA: Immunoglobulin A

LAB: Lactic acid bacteria

MPs: Microparticles

NF-xB: Nuclear factor-kappaB

NPs: Nanoparticles

Nuc: Nuclease

OmpH: Outer membrane protein H

OPG: Osteoprotegerin

pIgR: Poly-immunoglobulin receptor

PLGA: poly (lactic-co-glycolic acid)

PPs: Payer’s patches

PrP¢: Cellular prion protein

RANK: Receptor activator of nuclear factor-«kB
RANKL: Receptor activator of nuclear factor-xB lig-
and

RGD: arginine-glycine-aspartic acid

SED: Subepithelial dome

SIgA: Secretory immunoglobulin A

sIgAR: Secretory immunoglobulin A receptor

SIpA: Surface layer protein A

TAC: Transit amplifying cell

UEA-1: Ulex europaeus agglutinin-1

XUNG POT LOI iCH

Céc tac gid cam két khong c6 xung dot loi ich.
DPONG GOP CUA CACTACGIA

Tac gia Dinh Minh Thanh viét, t6ng hgp, va chinh sta
ban thao.

Céc tac gia Lé Pao Hoang Anh, Trin Van Hiéu tham
gia chinh stia bao thao.
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M cell: intestinal immunity’s gateway

Dinh Minh Thanh, Le Dao Hoang Anh, Tran Van Hieu”

IEI'?EI,;!:?F,,.JEI
?‘\\’%E ABSTRACT

Eg{% M cells are specialized intestinal epithelial cells found in the follicle-associated epithelium (FAE) of

b : Payer's patches (PPs). M cells play a vital role, which is known as the gateway and initiator of mu-

Use your smartphone to scan this cosal immune responses in the gastrointestinal tract. Mature M cells, derived from intestinal stem
QR code and download this article cells, are randomly located throughout the gastrointestinal tract. The morphology of M cells is

characterized by the lack of microvilli and a thin glycocalyx layer in comparison with other intesti-
nal epithelial cells. Glycoprotein 2 (GP2) is highly expressed on the M-cells surface, to enable the
uptake of pathogens in the lumen via ligand-receptor interactions. Then, antigens are transported
to the subepithelial dome (SED) region to initiate IgA production. Therefore, applications targeting
M cells have been attracting researchers' attention. In this review, the origin, characteristics, and
maturation of M cell were summarized, followed by discussion on the development of oral vaccine
targeting M cells to solve the disadvantages of antigen dispersion in the intestine and immune tol-
erance in order to effectively stimulate the mucosal immunity in preventing intestinal pathogens.
Furthermore, the combination of targeting M cell strategy and vaccine delivery system can not only
effectively stimulate the mucosal immune but also protect the antigenic activity laying the base for
research and development of oral vaccines in the future.

Key words: Follicle-associated epithelium (FAE), M cell, M cell differentiation, Payer's patches
(PPs), targeting M cell, vaccine delivery system
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