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Céc chét gay 6 nhiém khéng khi bao gébm céc hat va khi ddc hai dwoc thai ra véi sé lwong 16n tor
rat nhiéu ngudn khac nhau. Cac chat gay 6 nhiém chinh bao gém vat chat dang hat (particulate
matter, PM), ozone (trioxygen,Os) nito' dioxide (NO,) va sulfur dioxide (SO,). Cac chat gay 6
nhiém sinh hoc nhw vi-rat, vi khuan, di nguyén. Cac hat nhé hon 10 ym nhung Ién hon 2 pm cé
thé di vao hé thdng khi - phé quan, nhwng dwoc loai bd théng qua kha nang thanh thai cta niém
mac. Cac hat nhd hon c6 thé xam nhap vao dwong théd nhé va dén vang phé nang cda phéi. O
vung phé nang, cac cytokine va chemokine héa ng déng bach cau da nhan trung tinh va dai
thwe bao dén thwe hién thwe bao cac hat la xam nhap. Ozone trong khéng khi la mét chat gay 6
nhiém méi trwdng khi thé co tac dong dang ké dén sirc khde con ngudi. Ozone cé tinh phan tng
cao va oxy héa manh protein va lipid trong cac khoang chira chét Idng cta phdi [1,2], gay tén
thwong té bao biéu mé, can tré dap rng viém va lam sach dwdng thé [3-7]. D liéu dich té hoc
cho thay nhirng nguw®i mac bénh man tinh dwéng hd hap, nhw hen hodc COPD, dac biét nhay
cdm v&i viéc tiép xac véi ozone va cé ty 1& mac bénh tang 1én ciing nhw nguy co' tir vong cao hon
khi phan tng véi ozone [1,2]. Chat 6 nhiém ciing c6 thé coé tac dong tdi cAu trdc va chirc ndng
phdi théng qua tén thwong té bao qua trung gian phan ng oxy héa, stress oxy héa va cac phan
trng mién dich badm sinh hay thu dwoc. Nhw vay, cé thé hiéu va ddng thuan rang 6 nhiém khi thé
(nhiém trang hay khong nhiém trung) hoan toan c6 thé ddy COPD vao trang thai dot cép [8].
Trong khai niém bui - khéi, khi ddc hai con c6 thuat ngi» bioaerosol dé chi mét loai hat dwoc giai
phéng tlr hé sinh thai trén mat dat hay trén bién vao khi quyén. Ching bao gébm ca thanh phan
séng va khoéng séng, thi du nhw ndm, phan hoa, vi khuan va vi-rut. Bioaerosol thwdng tron 1an
trong khéng khi va di chuyén théng qua sw nhiéu loan cla gi6 trén bé mat. Khi & trong khi quyén,
chang cé thé dwoc van chuyén cuc bd hodc toan cau théng qua gié, may, bao. Do kich thwéc t
rat nhé, t» 0,001nm, bioaerosol dé dang lang dong & phdi va théng qua phdi va hé thdng tuan
hoan dé t&i lang dong & cac bd phan khéac trong co thé. Nhin mét cach téng thé, tuy tac dong gay
bénh déi v&i phdi clia bui - khéi, khi ddc hai khéng quan trong bang khoi thudc 1a [9] nhuwng tac
dong lam tang tan suat mac va dién bién nang cac bénh phdi man tinh 1a rd rang, nhét la khi néng
dd >10 pg/m? va kich thwéc nhd hon 2,5 pm [10].

Stress oxy héa nén duoc hiéu thé nao?. Cac phan t& mang oxy co sb lwong electron khong
ddng déu dwoc goi la gbc tw do. Con sb khéng déng déu nay cho phép ching phan &ng véi cac
phan tlr khac va gay ra cac phan rng hoa hoc chubi Ién. Chét chéng oxy héa l1a cac phan tlr co
thé nhuong electron cho gbc tw do ma khéng lam cho ching méat tinh én dinh, déng thei lam cho
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gbc tw do 6n dinh va it phan (rng hon. Cac té bao cla co thé tao ra cac gbc tw do trong qué trinh
trao d6i chat. M&t khéac, té bao ciing san xuét ra chat chdng oxy hda gitp vo hiéu hoa tac dong
clia cac gbc tw do trén va nhw vay co thé thuwong cé thé tw quan ly sy can bang gitra ca hai. Sw
méat can bang gitra chat oxy hoa va chat chéng oxy hoéa 1a co s& cho stress oxy hoéa. Méat thing
bang oxy hoa va chéng oxy héa, nhéat & khi kéo dai, dan t&i thoai hoa té bao, viém man tinh, dot
bién.

Tang viém twong quan véi tang tinh trang tdc nghén trong COPD. Hat thubce 14 1a yéu td
nguy co chinh cho sw phét trién ctia bénh phdi tdc nghén man tinh (COPD). Tuy nhién, ly do tai
sao chi c6 15 dén 20% sb nguwoi nghién thubc 14 nang bi han ché lubng khi man tinh [11,12] van
chua duwoc biét. Khai niém cho rang vi tri gay ra han ché luéng khi trong COPD la duéng thé
ngoai vi da dwoc xac dinh rd rang [13,14], tuy nhién, mdt sé nghién clru da chi ra rang dwéng hod
hap 1&n cling bj anh hwédng b&i qua trinh viém & ngwdi hat thude [15-18]. Cac nghién ctru cho
th4y qua trinh viéem khac biét & nhirtng nguwdi hit thubc bj han ché ludng khi man tinh so véi &
nhirng ngwdi hat thude khdng bi han ché ludng khi man tinh va cho thay sb lwong té bao lympho
T va dai thuc bao tang Ién & nhirng ngwdi da hut thude trwéc day [18]. Nhuw vay, cb thé két luan
rang & nhirng ngwdi hit thudc, mirc dd6 nang cta han ché ludng khi twong quan véi mic d6
nghiém trong cda tinh trang viém dwéng thd va han ché ludng khi nang cé lién quan dén viéc
tang sb lwong bach ciu da nhan trung tinh, dai thuc bao, té bao lympho NK (natural killer) va té
bao MIP-1a+ (Macrophage inflammatory protein-1a) & niém mac phé quan [19].

Van dé 6 nhiém va COPD da dwoc nhiéu nghién ciru dé cap. Trong médt theo ddi trén 15
ndm Shin va cs [20] ghi nhan mc phoi nhiém 6 nhiém khéng khi trung binh trong 3 nam v&i do
tré 1 ndm, nhiéu chat gay 6 nhiém ngoai tr&i, bao gdm chéat dang hat min (PM_s), nito dioxide
(NO,) va ozone (O3), c6 lién quan dén ty & mac COPD cao hon va tdng COPD twong quan thuan
v&i ndng d6 6 nhiém (hinh 1).
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Hinh 1. Cac dang méi quan hé ndng dd — dap &ng trong bénh phdi tdc nghé&n man tinh v&i PM,5, NO,, O
va Ox. Cac vung mau xam biéu thi khoang tin cay 95%. Ox = trung binh trong sé oxy hda khir (redox-
weighted average) ctia NO, va Oz; PM,5 = hat bui min c6 dwéng kinh < 2,5 mm (Ngudn trich dan: Shin S,
Bai L, Burnett RT, Kwong JC, Hystad P, van Donkelaar A, et al. Air pollution as a risk factor for incident
chronic obstructive pulmonary disease and asthma: 15-year population-based cohort study. Am J Respir
Crit Care Med 2021;203:1138-1148).

Khéi thuéc 1a

Khoi thube 1a 1a mét hédn hop phire tap clia cac hop chat hoa hoc, bao gdm céc gbc tw do va céac
chéat oxy hoéa khac cé kha nang gay tdn thwong mé [21]. B& mat biéu mé cia dwdng hd hap va
cac khoang khong khi 1a tuyén phong tha dau tién cta phdi chdng lai cac chat doc hai khi hit vao.
Cac hién twong xay ra trong dworng ho hap co thé lién quan dén co ché bénh sinh cta cac bénh
vé dwong hd hap do hat thude 14, nhw bénh phdi tdc nghén man tinh. Nhirng thay déi quan séat
duoc trong duwéng thé ctia nhivng ngudi hat thuéec dé méc bénh COPD ¢6 thé lam sang té co ché
bénh sinh clia bénh. Tang néng d6 yéu tb hoai t&r u a (TNF-a) va interleukin 8 (IL-8) da dwoc phat
hién trong d&m cta bénh nhan COPD so v&i ngudi khdng hiat hoac hat thube nhwng khéng bi
COPD [22]. Céc té bao biéu mé va dai thuc bao cé trong long dwdng thé cé thé 1a ngudn IL-8,
mot yéu td héa rng déng manh dbi véi bach ciu da nhan trung tinh, trong khi TNF-a dwoc biét 1a
c6 tac dung diéu chinh ting sw biéu hién cla cac phan ti dinh. Ciing d& c6 nghién ctu ghi nhan
khéi thudc 1a lam tang phan &ng duwdng thd véi kich thich (théng qua test methacholine) ma
khéng phu thudc vao dap rng mién dich type 2 (thdng qua IgE toan bd va dac hiéu) [23].
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Hat thuée 14 1a yéu té nguy co' chinh tlr méi tredng cta bénh phdi tdc nghén man tinh. Tuy
nhién, mac du né gay ra nhitng thay déi rd rét vé phién ma va ma hoa gen (epigenetic) [24]
nhwng khéng phai tat ca nhirtng ngwdi hat thube déu mac bénh [25] do nhirng ly do van con chua
dwoc biét rd rang [26]. Qué trinh methyl héa DNA, bao gém viéc bé sung nhém methyl vao bazo
cytosine lién k& v&i bazo guanine (vi tri CpG), diéu chinh biéu hién gen [27]. Cac nghién ctu
trwdc day da bao cao cac mé hinh methyl hoa khac biét lién quan dén hat thubc |14 [28] va COPD
[29,30]. Sandra Casas-Recasens va cs thyc hién nghién ctru phan tich qua trinh methyl ha DNA
trén nhirng ngwdi phoi nhiém khai thuéc 14 bi COPD cho thdy dac diém methyl hoa & phdi khac
nhau tly theo mirc dd nang cua tinh trang tdc nghén va mét sb thay dbi ma hoa gen dwoc xac
dinh c6 lién quan dén chuyén thanh nhirng thay ddi thwc sw biéu hién gen cu thé trong phdi [31].

M&c du hat thube 14 gay ra phan ng viém trong phdi cta tat ca nhirng ngudi hat thube
nhwng phan &ng nay khéng chi tiép tuc tdn tai ma tham tri con tang 1én sau khi ngwng huat thudc &
nhirng nguoi bi COPD [32]. Diéu nay goi ¥ rang & nhivng ngudi hat thube bi COPD cé sw diéu
hoa b4t thworng phan ng viém & phdi. Cac yéu té nhay cdm véi khéi thube & nguwdi COPD van
chwa dwoc hiéu rd va co thé lién quan dén yéu té di truyén va kiéu hinh c6 kha nang di truyén
(epigenesis), thay dbi quy trinh diéu hda mién dich, suy gidm kha ndng gidi quyét tinh trang viém
va tao ra co ché stra chira bat thwong [33]. Tuy nhién, méi quan hé gitra phan (ng viém & phdi
va sw suy gidm nhanh choéng cla FEV;, dac trwng cho tinh trang tdc nghén trong COPD, van
chwa rd rang. That vay, gia thuyét rang tinh trang viém giai thich cho tat ca cac dic diém cla qua
trinh sinh bénh hoc lién quan dén sy pha hdy phé nang va tai cau trac dwéng thé trong COPD da
don gidn hoa qua muc tinh chat da hinh va da yéu td cda tinh trang viém trong bénh Iy nay va do
doé, n6 da khéng dan dén nhirng tién bo 1&n trong diéu tri b&nh COPD [34]. Rd rang rang COPD |a
mot bénh khéng déng nhéat, trong dé sw lién quan dén dwdng hé hap 1&n va nhd (viem phé
quan/viém tiéu phé quan) va nhu mé phéi (khi phé thiing) rat khac nhau gitra cac bénh nhan. Co
ché gay ra nhirng thay doi bénh Iy nay ciing cé thé khac nhau, trong d6 cé sw tham gia tiém néng
ctiia mot sé qué trinh sinh bénh hoc, dac biét lién quan dén sy tham gia tiém nang cla cac quéa
trinh sinh hoc lién quan dén |40 héa, tdng cwdng pha hiy mé lién quan dén chét chwong trinh
(apoptosis) t& bao phé nang. Cac qua trinh nay cé twong tac mat thiét dé tao ra cac vong xoan
dan dén sy phan gidi ciu cu tric nén ngoai bao qua muc (tirc & méat can bang protease/anti-
protease) va stress oxy hoéa.

Stress oxy hoa tao ra qua mirc cac phan tlr c6 kha nang phan rng cao, nhirng phan t& cé
kha nang pha hay tat ca cac thanh phan té bao, bao gém ca protein, lipid va DNA. Stress oxy hoa
con c6 kha nang gay doc thdng qua viéc tao ra cac goc tw do va cac peroxide (hinh 3). Nhitng
hiéu biét nay cung cdp mét cai nhin méi cho cac nghién cru vé sinh bénh hoc ctia COPD, trong
dé tinh trang viém c6 thé dwoc dinh dang nhw mét co ché phirc tap hon lam co s& cho viéc tai
tao va pha hiy mo trong COPD. Khoi thudc 1a khdng chi trwc tiép gay viem lam tén thwong mé
phé nang ma con khuéch dai qué trinh viém, c6 kha nang dan dén tw mién dich va kich thich tw
duy tri d& tdng cwong dong té bao viém vao phéi bi tdn thwong [35]. Nhiéu nghién ctru da ghi
nhan sw biéu hién gia tdng cac d4u hiéu stress oxy hda trong phéi ctia bénh nhan COPD so v&i
nhirng ngudi khde manh hoac nhixtng ngwdi hat thuéec nhwng khéng bi COPD [36]. Nhan dinh nay
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dwoc minh hoa bang biéu hién cia 4-hydroxy-2-nonenal (4HNE), mét san phadm cudi cung cla
qué trinh peroxid hoa lipid c6 kha nang phan &ng cao trong phdi COPD. 4HNE phan (rng nhanh
v&i protein ngoai bao dé tao thanh cac dang chat két hop (form adducts). Nhirng dang chat két
hop nay da dwoc chirng minh 1a hién dién véi sé lwong 1&n hon trong cac té bao biéu mé va néi
mé dwdng thé trong phdi ciia bénh nhan COPD so véi nhirng nguwdi hat thube nhwng khéng bi
COPD [37]. 4HNE c6 thé hoat ddng nhuw mét chat hoa &ng ddng véi bach cau da nhan trung tinh
[38] va ciing tham gia vao nhiéu chirc ndng cla té bao, chdng han nhw ¢ ché/tdng sinh té bao
[39], thoai hoa té bao T [40] va kich hoat cac con dwdng truyén tin hiéu khac nhau [41]. C6 nhiéu
tac dong cua tinh trang stress oxy héa dwgc cho la déng vai trd trong sinh bénh hoc COPD. Vai
trd dé bao gém lam béat hoat tac dung clia anti-proteases (thi du nhw al-antitrypsin hodc chét trc
ché protease do bach cau tiét ra) [42] ho&dc hoat h6a metalloproteases [43], tlr d6 tao ra tinh trang
méat thang bang protease/anti-protease & phéi. Pay la co ché duwoc cho 1a co vai trd chinh trong
s hinh thanh khi phé thiing [44]. Ch4t oxy hoa c6 thé trwc tiép pha hly céac thanh phan cla céu
trGc nén ngoai bao phdi (vi du elastin va collagen) va ciing cé thé can tré qua trinh tdng hop va
stra chira elastin [36].

Giam nguon Ché& do an

,_ % antioxidants giam ngudn

Tang ngudn ngoai _Tang ngudn nol Superoxide dismutase antioxidants
sinh stress oxy héa  sinh stress oxy héa Glutathione Vitamin C,E
Thude l4 Superoxide anion, Glutathione peroxidase  Flavenoids
Biomass Mitochondrial ROS Thioredoxin Resveratrol

Bui 6 nhiem: NO,, 0, Hydrogen peroxide Nrf2, FOXO3a Polyphenols

NO, peroxynitrite

Myeloperoxidase
Xanthine oxudase l
Téng Iron -

Hinh 2. Hinh trai: Hinh mé ta tac dong té bao cua stress oxy hoa (online) va Hinh phai: Tang stress oxy
héa ngoai sinh va néi sinh trong COPD, qua trinh nay duoc hd tro dé gia tang b&i gidm chat chéng oxy
héa néi sinh va tlr ngudn dinh dwéng. (Nguén trich dan: Peter J. Barnes. Oxidative Stress in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. Antioxidants 2022, 11, 965. https://doi.org/10.3390/antiox11050965).

Stress oxy héa ciing tac dong lén co ché phan tr lién quan dén trinh dién gen gay viém. Sy
kich hoat gen bang cac yéu té phién ma dwoc diéu hoa béi mét sb yéu té, trong d6 cé sy tai ciu
trac DNA phu thudc vao sw can bang acetyl hda/deacetyl hoa 16i histone [45], trang thai can bang
duwoc kiém soat béi hoat dong clha histone acetyl-transferase (HAT) va histone deacetylase
(HDAC). DNA trong té bao, & trang thai nghi, cudn quanh I8i nucleosome cla cac gbc histone.
C4u hinh nay ngan chan kha nang tiép can ctia cac yéu tbé phién ma nhw yéu té nhan-kB (nuclear
factor-kB ) déi v&i trinh tw DNA cung géc. O ngwdi hit thudce la hay trén ddng vat thi nghiém phoi
nhiém khoi thubc, hoat déng cla histone deacetylase trong dai thwc bao bi giam [46]. Trong
COPD, tinh trang gidm HDAC, tang I&n theo mirc dd ndng cha bénh [34,47]. Gidm HDAC dbéng
nghia vé&i tdng acetyl-transferase, tdng phién ma gen sinh tdng hop protein tién viém ma trong do
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co IL-8 (yéu t6 héa (rng ddng bach cau da nhan trung tinh) 1a IL-8 mRNA, t&» d6 gay ra tinh trang
viém kéo dai trong bénh Iy nay (hinh 3). Stress oxy hoa c6 lién quan mat thiét dén sw chét cta té
bao, bao gdbm ca qua trinh chét theo chwong trinh cla t& bao phé nang trong bénh canh khi phé
thiing & ngwdi va thwe nghiém [48-51]. Hon niva, stress oxy hoa la nén tdng cho mét sé co ché
dwoc cho la c6 lién quan dén qué trinh 140 hoa, c6 thé lam gidm nguwéng gay tén thwong phdi do
khéi thudc l& [52]. Cac nghién cu da ghi nhan rang chét theo chwong trinh (apoptosis) té bao
phdi xay ra & phdi bj khi thiing, chti yéu lién quan dén céac t& bao ndi mé trong thanh phé nang, so
v&i phdi ctia nhivng ngwdi binh thwdng hodc cta nhivng ngwdi hit thuée khéng méc COPD [49].
Khi thiing thwc nghiém & déng vat cé thé dwoc tao ra do gidm yéu tb tang trwdng ndi md mach
mau (vascular endothelial growth factor, VEGF) hoéc tin hiéu VEGF [53]. C4c nghién ciru & phdi
nguwdi da chirng minh sy gidm biéu hién cta VEGF va biéu hién thu thé VEGF; c6 lién quan dén
khi phé thiing [49]. Méi lién quan tdng thé clia con dwdng truyén tin hiéu nay, trong tbn thwong
phdi do khéi thubc 14, da dwoc nhan manh trong cac nghién ctu thwe nghiém tiép theo ma trong
do6 khéi thubc 14 1am gidm mirc d6 biéu hién cda thu thé VEGF, [54]. Tédng hop nhirng di liéu da
thu dwoc tir cAc nghién ctu nhw trén da dan dén khai niém vé chwong trinh bao tri phé nang can
thiét dé& bao tén cAu tric cha phdi. Khoi thudc 14 dwoc cho la nguyén nhan pha hay chuong trinh
bao tri nay, do d6 gay ra khi phé thiing. Sw pha hily md phéi xady ra do sy twong tac Ian nhau
gitra cac qua trinh chét theo chwong trinh cla té bao phé nang, stress oxy héa va mét can bang
protease/antiprotease [55]. Khai niém nay dwoc hd tro bdi cac quan sat cho thay rang viéc diéu tri
bang chat chéng oxy héa da ngan nglra cé apoptosis va khi thiing gay ra do sw diéu chinh gidm
cia VEGF [56] va cac phat hién rang bénh khi phé thiing do khéi thubc l& thwc nghiém doi hi
phai c6 mat cathepsin-S (mo6t protease ndi bao), vi chuét bi loai bé cathepsin-S dwoc bao vé khoi
bénh va tinh trang té bao phé nang chét theo chwong trinh [57]. Theo chiéu nguoc lai, tdn thwong
phé nang lai lam kich thich va khuéch dai tinh trang viém dé tao thanh mét vong xoan bénh ly.
Hon niva, nhiém vi-rit c6 thé tham gia phdi hop véi khéi thube 1a 1am tang qua trinh pha hiy nhu
mo phdi, tdng chét theo chwong trinh té bao phé nang dé hinh thanh khi phé thiing [58].

)] Hinh 3. Co ché c6 thé lam giam histone
o — . deacetylase (HDAC,). HDAC, bi bat hoat b&i
X G SD peroxynitrite, dwgc tao ra b&i sy twong tac clia
-0, Ro+" oxit nitric (NO) sinh ra tir NO synthase cam ng
(iNOS) va khoi thubc la cling véi cac anion
? superoxide (O - ). Lwong peroxynitrite nitrat
tyrosine (Tyr) trén HDAC, dw thira va diéu nay

'« Proteosomal i 2 g N R . .
, destruction co6 thé ngan chan hoat déng cua enzyme va

cling danh dau enzyme cho qua trinh phd bién
hda (ubiquitination, Ub) va bi pha hay bé&i

Inflammatory genes

* Acetylation proteasome. M4t HDAC, dan dén khuéch dai
phan (rng viém va khang corticosteroid (Ngudn

/ \ trich dan: P.J. Barnes et al. Histone acetylation
AInflammatory gene YResponseto slenids and deacetylation: importance in inflammatory

expression

lung diseases. Eur Respir J 2005; 25: 552-563)
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Trong mét téng quan nam 2009 [34], William MacNee va cs cho rang cé nhiéu bang chirng
vé cac dac diém chung gitra khi thiing phdi va l&o hoa phdi nén c6 thé cho rang ca hai tinh trang
nay déu cé chung cac co ché co ban, bao gébm stress oxy hoa, viéem va apoptosis [59,60]. Stress
oxy héa ciing 1am rat ngan telomere (1a doan nucleotide & dau cac nhiém sac thé c6 chirc nang
duy tri tinh &n dinh cGa nhiém sac thé trong qua trinh phan bao. Telomere ngan lai sau méi lan
phan chia, méat dan kha ndng kiém soat nhan I&n va dét bién ciia DNA) gibng nhw trong qué trinh
ld0 hoa [61]. Téc d6 rat ngan telomera twong rng véi sé lwong hit thude & da hat [62]. Do do,
viéc dwa COPD vao danh sach mét trong nhirng bénh lién quan dén lao héa “sém” 1a diéu rat hap
dan [34].

Yéu té phién ma Nrf, (Nuclear factor E2-related factor 2) tao diéu kién cho sy trinh dién gen
chéng oxy hoa [63]. Trong diéu kién khong stress, Nrf, dwoc gil lai trong té bao chéat bang cach
lién két trwc tiép voi Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keapl) (hinh 4). Khi c¢6 céc kich thich
tr cac chat c6 gbc oxy phan ng (ROS) lién két gitr Nrf-2 yéu di, cho phép Nrf-2 di chuyén t&i
nhiém s&c thé dé thwc hién qua trinh phién m4, sinh téng hop protein chéng viém. C6 hon 500
gen duoc diéu hoa bdi Nrf,, bao gbm cac gen chéng oxy héa, chéng viém, chuyén hoéa
xenobiotic, chét theo chwong trinh va chét tw thyc té bao (autophagy, tw pha hay té bao co lap
trinh) [64,65]. Thudc la cling da dwoc xac dinh 1a nguyén nhan cla hién twong chét té bao tw
thwe, moét qué trinh khac véi ché té bao theo chuwong trinh, tao ra nhiéu yéu t viem gép phan duy
tri tinh trang viém dwéng hé hap dai dang. Tuy nhién, ty thwe té bao ciing |a hién twong xay ra tw
nhién trong qua trinh 1&o hoéa [66].

Oxidative stress

l Nucleus

Target gene
expression
[ Nrf-2 I Maf ]
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Hinh 4. Con dwéng Keap-1 va Nrf-2. Trong diéu kién binh thwong, Nrf-2 dwoc dinh vi trong té bao chét va
lien két véi Keap-1. Keap-1 ciing c6 thé két hop véi Cul3 va Rbx1 dé tao thanh phirc hop ligase ubiquitin 3
cbt I6i, d&n dén sw phd bién va giang héa proteasomal cia Nrf-2. Trong diéu kién stress oxy hoa, Nrf-2 va
Keap-1 phan tach, cho phép Nrf-2 chuyén vi tri vao nhan, noi né tao thanh mét di vong véi Maf va lién két
véi ARE dé tao ra biéu hién gen cla cac enzyme chdng oxy hoa va gidi doc. Viét tat: Nrf-2: nuclear factor
erythroid 2 related factor 2; Keap-1: Kelch-like ECH-associated protein 1; Cul3: culin-3; Rbx1: ring box 1;
ARE: antioxidant response element; EpRE: electrophile responsive element (Nguén trich d&n: Mari Hikichi
et al. Pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) induced by cigarette smoke. J
Thorac Dis 2019;11(Suppl 17):S2129-S2140).
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Bach cau da nhan trung tinh dwdng nhw déng mét vai trd quan trong trong sw hinh thanh va
tién trién cta bénh COPD & ngudi hit thudc. Tang bach cau da nhan trung tinh biéu mé da dwoc
ghi nhan & nhirtng nguoi hat thuéc véi FEV;, gidm qua mic theo thdi gian [67,68]. Dac biét,
nghién ctru dai han cta Stanescu va cs [67] da xac dinh xem liéu qua trinh viém dwéong hd hap co
khac nhau hay khéng & nhirtng nguoi hiat thubc d& mac bénh COPD so v&i nhivng ngudi hat
thubc “khdng bi COPD” bang phan tich d&m va cho thay ty 1& bach cau da nhan trung tinh trong
d&m cao hon & nhivng ngudi hat thubc mac COPD so véi nhirtng ngwdi hit thube khdng cé triéu
ching va cé twong quan véi me gidm FEV; hang nam. Ngoai ra, & nhirtng ngwdi hit thudc méc
bénh COPD, bach cau da nhan trung tinh trong dom c6 sy gia tang biéu hién cta phan t&r dinh
CD11b/CD18, phéi tlr ICAM-1 (phan t& dinh gira cac té bao loai 1) va biéu hién nay c6 lién quan
dén murc do tdc nghén dwdng thé [67]. Mot sé nghién clru cling da xac nhan sy gia tdng bach
cau da nhan trung tinh & dwdng thd & bénh nhan COPD so véi nhirtng ngwdi hat thubc khée
manh [69-71].

Sw phan ly gitra wu thé cla bach cau trung tinh trong long dwéng thé (dwoc danh gia bang
dich rtra phé quan phé nang hodc dom) [67-71] so véi khdng tang cac té bao nay trong 16p dwdi
biéu mod tlr bécnh phdm sinh thiét phé quan da dwoc quan séat thdy & bénh nhan COPD nhe t&i
trung binh. C6 kha nang bach cau da nhan trung tinh tich tu vao trong Idng duwéng théd bang cach
huy déng tlr hé tudn hoan. Sy diéu hoa cla E-selectin trén cac mach mau & I&p dwéi niem mac
va tang biéu hién ICAM-1 biéu mé trén cac t& bao day & bénh nhan COPD, két hop v&i hoat tinh
héa (rng ddng cua IL-8, goi y mot co' ché thu hat cac té bao nay tir tuan hoan va tao diéu kién cho
chang di chuyén vao long duwéong thé [73]. S6 lwong bach cau da nhan trung tinh ting 1én trong
biéu md phé quan cta cad dwdng hd hap trung tam va dwdng hé hdp ngoai bién trén bénh nhan
COPD [74,75]. Sy mét can bang gilra cytokine tién viém va khang viém cé thé hé tro cho quéa
trinh di chuyén nay. Néng dé IL-10 trc ché gidm trai nguwoc véi tdng néng do 1L-8 va TNF-a trong
COPD [65,76].

Tinh trang viém phé quan phdi trong COPD kh&c véi tinh trang viém trong hen, ngay ca khi
mot s& bénh nhan mac COPD c6 biéu hién tang bach cau &i toan & dwdng thd & mot mirc dd nao
dé [70,71,77-80]. VAn con tranh ludn rang liéu tang bach cau ai toan trong COPD c6 lién quan
dén cac dic diém cda hen hay khéng. Chanez va cs [77] da bao cdo rang nhirng bénh nhan
COPD dap (rng v&i diéu tri bang corticosteroid c6 sé lwong bach ciu ai toan trong dwdng thé
nhiéu hon dang ké va tdng do day cau tric lwdi & mang day.

Thanh dwéng dan khi bén dwéi bé mat biéu md niém mac trén bénh nhan COPD nhe t&i
trung binh biéu hién tinh trang viém té bao don nhan véi sy gia tang dai thwe bao, té bao lympho
T [81-84]. Bac biét, sy thay dbi trong sy can bang cua ty 1& té bao CD4+/CD8+, nghiéng vé té bao
CD8+, da dwoc thay trong mét sé nghién ciru. Hinh &nh tham nhiém té bao CD8+ hién dién & mot
s6 khoang ctia dwérng hd hép trung tam [74,83,85], dwéng hd hap ngoai vi [75,81] va nhu mé phdi
[86]. Khéac v&i tinh trang viém véi sw cé mét ciia bach cau da nhan trung tinh & bé mat niém mac
dwerng ho hap, qué trinh viém té bao CD8+ dwérng nhw phan bd rong rai trong phéi. Vai tro cia
cac té bao nay van chwa rd rang, nhung mdi twong quan gitra sé lwong té bao CD8+ xam nhap
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vao dwdng dan khi I6n, nhd va nhu md phdi véi mirc dd tdc nghén ludng khi cho thay ching cé
thé lién quan dén sy tién trién cia bénh. Ngoai chirc nang dwoc biét dén 1a té bao gay doc té
bao, t& bao CD8+ con c6 kha nang gay tén thwong phdi khi xuat hién qua mirc d& dap tng voi
tinh trang nhiém trung dwdng hd hap [87]. C6 bang chirng cho thay cac té bao lympho CD8+ biéu
hién cac chirc nang khac nhau tuy thuéc vao cac dang phan ng cytokine khac nhau [88] va
chang c6 thé tao ra cac cytokine lién quan dén phan rng viém type 1 hoadc viém type 2 [89,90].
Do dé, té bao CD8+ c6 thé cé vai tro trong viéc diéu chinh phan &ng viém déi véi khoi thube la
thdng qua viéc gidi phdng cac san phdm cda ching [91]. Mt sb lymphokine héa (rng ddng déi voi
té bao nay c6 thé lién quan dén co ché bénh sinh cia COPD bang céach thu hat bach ciu da nhan
trung tinh [92,93]. IL-13 dwoc quan sat thay trén mé hinh gay bénh khi phé thiing [94] va tao dich
nhay thwe nghiém trén déng vat [95]. D liéu trén nguwdi cling dwec ghi nhan vé vai tro cda IL-13
& nhitng ngwdi hat thube dé bj ting tiét chat nhay. Mapp va cs [96] cho thay c6 biéu hién tang
phan (rng mién dich IL-13 trén cac té bao & thanh phé quan cta nhirng nguoi hit thudc bi viem
phé quan man tinh so vé&i nhirtng nguwdi hat thubde khéng cé triéu chang.

Trén co s& moét nghién cteu chirng minh kha nang kiém soat di truyén déi véi ty 1é& gitra té
bao CD4+ va CD8+, voi mot ty 1& nhd (5%) dan sbé co ty & té bao CD4+/CD8+ <1 [97],
O'Shaughnessy [98] goi ¥ rang nhirng ngwdi cé sy gia tang dwoc xac dinh vé mat di truyén CD8+
c6 thé dé bi tang thém té bao CD8+ khi tiép xic véi khoi thudc la. Gia thuyét nay cé thé giai thich
ly do tai sao c6 sy khac biét vé té bao CD8+ dwdi biéu md, dwoc phat hién béi Lams va cs [85],
lai rd rang hon khi so sanh gitra nhitng nguwdi hat thubc bi COPD va nhirng nguwdi hat thube
khéng cé triéu chirng so véi gitka nhirng nguei hit thudc va nhivng ngudi khdng hit thudc. Cac
dir liéu nay cung déng thdi cho thay hai loai té bao cé lién quan nhat quan dén tic nghén luéng
khi man tinh trong COPD, d6 |a bach cau da nhan trung tinh va t& bao CD8+. Bach cau trung tinh
dwoc phan bd & bé mat niém mac cla dwdng dan khi I&n, téec 14 biéu md va long dwdng thé,
trong khi t& bao CD8+ phan bé réng rai hon doc theo ving dwdi biéu md ctia dwdng dan khi 1&n
va nhd va trong nhu mé phdi, bao gébm ca thanh phé nang va ddéng mach. Kiéu phan bé t& bao
viém nay cd lién quan dén COPD & mirc d® nhe hodc trung binh. Ngwoc lai, sé lwong bach ciu
trung tinh tang I&n & I&p dwdi niém mac da dwoc béao céo trong dot cap cla bénh viém phé quan
man tinh [78,79] va & bé&nh nhan COPD 6n dinh v&i tinh trang tdc nghé ludng khi ndng [99]. Khi
murc dd tdc nghé lubng khi tang 1én, sb lwong bach cau trung tinh & dwdi biéu mé cling tang 1én,
cung cb gia thuyét rang cac té bao nay déng vai tro trong sw tién trién ctia bénh.

Nhin nhan vé hiéu biét co ché sinh bénh trong COPD Toshinori Yoshida va cs (nam 2007)
[100] cho rang sau nhiéu thap ky nghién clru tap trung vao gia thuyét viem/protease-antiprotease
(hinh 5), linh vwc COPD d3 trai qua sw mé& rdng dang k& cac mé hinh dé giai thich sinh Iy hoc
cla can bénh xuét phat tr cac nghién cru thwe nghiém ciing nhw trén con nguwdi duoc thiét ké
t6t, két hop cac ky thuat méi, dac biét 1a cac qua trinh té bao va phan t cé lién quan t&i tin hiéu
té bao va sb phan té bao dwoc phat hién trong nhirng nam gan day. Vi khéng co gia thuyét don 1&
nao co thé gidi quyét théa dang sy phirc tap ctia COPD nén cac md hinh méi sé lién tuc viét lai
co ché bénh sinh cta bénh. Trong mét tdng quan gan day (nam 2018), Agnieszka Strzelak va cs
[101] nhan dinh rang sw mat can bang gitra chat oxy héa va chat chéng oxy hoa do tiép xuc voi
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khéi thubc 14 dan dén stress oxy hoéa, tang viém niém mac va tang biéu hién cta cac cytokine gay
viém (nhw interleukin (IL)-8, IL-6 va yéu tb hoai t&r u o (TNF-a). Tac déng truc tiép cta khoi thude
la 1&n té bao biéu md dan dén tang tinh thAm, san xuét qua muc chat nhay, suy gidm dé thanh
thai cha l6ng chuyén, tdng gidi phéng cac cytokine va chemokine tién viém, tang cuwéong huy déng
cac dai thwc bao va bach cau trung tinh va lam rdi loan can bang té bao lympho dbi véi Thy.
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Hinh 5. Hinh trai: Viém, phan giai protein ciu tric nén ngoai bao va stress oxy hoéa: gia thuyét kinh dién.
Céc chat gay 6 nhiém khoéng khi, bao gébm khoi thuéc 14, la ngudn giau chat oxy hoéa (tirc 1a O2-, NO), dan
dén viéc huy dong cac dai thuc bao va bach cau da nhan trung tinh. Cac té bao viém nay cé thé 1a nguén
clia céc cytokine (tirc 1a, TNF-1a, IL-1B, IL-8, MCP-1, MIP-1), chat oxy héa (ttrc 1a, O,-, NO, HOCI), va cac
protease (ttrc 1a, MMP va elastase bach cau da nhan trung tinh). Bang céch kich thich té bao dudi gai, té
bao T CD,+ va CDg+ (chiém wu thé Tc,/Th,) cling gidi phong cac chemokine (ttrc 1a IFN-a, IL-4, IL-13) va

perforin. Nhirng kich thich nay dan dén sw pha v& té bao thanh phé nang va phan giai protein cu tric
nén. Tinh trang viém nang hon cé thé dwoc kich hoat béi cac manh soi elastin bi dit gdy. Tén thwong té
bao lam gidm kha ndng phong vé chdng oxy héa va antiprotease tir d6 tao diéu kién cho sy pha hiy thanh
phé nang qua trung gian protease va oxy hoa. Viét tat: AEI va AEIl: alveolar type | va Il epithelial cells; EC:

endothelial cells; IC: interstitial cells; AM: alveolar macrophages; PMN: neutrophils; DC: dendritic cells;

CD4+/CD8+, CD4+/CD8+ T cells. Hinh phai: Pha v& chwong trinh bao tri t& bao va phan t&r trong khi phé

thiing. Cac chét gay 6 nhiém khong khi, bao gébm khai thubc 14, co thé e ché sw san xuét va giai phong
céac yéu té tang trwdng va sinh tdn (dang chd y nhat la VEGF va HGF) tir cac té bao biéu mé phé nang (té
bao loai | va Il), té bao ndi mé va té bao ké (nguyén bao soi va nguyén bao soi co), din dén qua trinh chét
té bao theo chwong trinh. Sy suy gidm kha néng tiéu hly t& bao chét lam gidm sy gidi phong yéu té tang
trwdng tlr cac té bao lién quan dén qua trinh thanh thai té bao chét theo chwong trinh (dai thuc bao ciing

nhw t& bao biéu md va ndi md), va do dé ciing co6 thé gop phan gay ra tinh trang viém dai dang. Giam té
bao gbc (hay con goi la té bao tién than, progenitor cells) tudn hoan cé thé tri hodn viéc bb sung cac té bao

biéu m6 va ndi mé phdi bi tén thwong. Gidm san xuét va chirc ndng ctia TGF-B béi cac té bao lién quan
dén qua trinh thanh thai té bao chét theo chwong trinh c6 thé lam tri hodn qua trinh stva chira va gép phan

kich hoat t& bao viém. C4c té bao chét theo chwong trinh va viém cé thé 1a ngudn enzyme lién quan dén

qua trinh phan giai protein cau tric nén ngoai bao. Viét tat: VEGF: Vascular endothelial growth factor,
HGF: Hepatocyte growth factor (Ngudn trich dan: Toshinori Yoshida et al. Pathobiology of Cigarette
Smoke-Induced Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Physiol Rev 87: 1047-1082, 2007).
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Khéi thudc 14 lam gidm chirc nang khang vi-rat. Nhiém vi-rat 1am trdm trong thém tién trién
bénh COPD. Kha nang dap &ng mién dich khang vi-rat tap trung vao viéc kich hoat cac té bao T
CD8+ dac hiéu véi vi-rat béi cac epitope cla vi-rat (mét epitope cling duwoc goi la ving quyét dinh
khang nguyén. D6 1a mét vj tri nhé trén khang nguyén noi ma khang thé két hop dac hiéu) dwoc
trinh bay trén cac phéan t& phic hop twong hop mé chinh (major histocompatibility complex,
MHC) loai | ctia cac té bao bi nhiém bénh. Mét nghién clru gan day [102] da phan tich tac déng
cta khoi thube a4 dbéi véi viec cdm trng immunoproteasome (mét cau tric t& bao c6 chirc nang
phan hady protein chon loc. Immunoproteasome tiéu hlly cac protein bi tdn thwong, bi nhiém tring
ho&c khéng con can thiét cho té bao). Cac tac gia cta nghién ctu nhan thay khéi thubc 14 1am suy
gidm kha nang cdm (ng immunoproteasome bang tin hiéu cytokine va gay nhiém vi-rit vao té
bao phdi in vitro, ex vivo va in vivo. Ngoai ra, khoi thubc & da lam thay dbi dinh danh peptide cua
cac khang nguyén dwoec trinh bay trén cac phan t&r MHC 16p | trong diéu kién viém. Diéu nay cho
thay khoi thubc 14 can tré qua trinh tao ra va trinh bay khang nguyén MHC 1&p | va do dé gop
phan lam suy gidm kha n&ng kich hoat té bao T CD8+ khi bj nhiém vi-rat. Diéu nay bd sung thém
hiéu biét co ché quan trong vé cach khéi thudc 14 1am trung gian cho viéc tang tinh nhay cdm cua
nguwoi hat thube va bénh nhan COPD déi véi nhiém vi-rat (hinh 6).

Healthy Smoker/COPD
_ Virusinfection -

5

Immunoproteasome x 4 Immunoproteasome l
l v
MHC ¢lass | antigen MHC class | antigen l
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Hinh 6. Khoi thudc la 1am suy yéu sw hoat héa qua trinh trinh bay khang nguyén ctia MHC I&p 1 dan dén
gidm kich hoat té bao T CD8+ khang vi-rat. (Ngudn trich dan: Chen J, Wang X, Schmalen A, et al. Antiviral
CD8+ T-cell immune responses are impaired by cigarette smoke and in COPD. Eur Respir J 2023; 62:
2201374)

Khoi sinh khéi (biomass)

Sinh khéi dwoc dinh nghia la chét hiru co cé thé dwoc st dung lam nhién liéu nhw cay 14, gb,
chét thai dong vat (phan), phu phdm néng nghiép, lam nghiép. Biomass c6 chra nhiéu chat c6
dac tinh hoa hoc gidng véi thudce 14 [103]. Tac ddng cla khai sinh khbi dbi véi sire khde con ngudi
ndi chung va COPD néi riéng con chwa dwoc chd y va nghién clru nhiéu [104,105]. Vi phu ni ¢
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xu hwéng & trong nha hau hét thoi gian nén viéc tiép xdc véi cac chét gay 6 nhiém trong nha
chiém wu thé trong danh séach tiép xtc v&i cac chat gay 6 nhiém khac nhau trén toan thé gidi, dac
biét 1a & cac nwdc dang phat trién. O hau hét cac nén van hoa, phu ni» déng vai trd chi dao trong
viéc nu nwéng gia dinh. Trén toan ciu, gan 50% sb ca tlr vong do COPD & cac nwéc dang phat
trién co thé 1a do phoi nhiém sinh khéi va khodng 75% trong sé nay la & phu nir [106]. B4o céo tir
cac nghién clru khac nhau cho thay phu ni tiép xtc véi khéi trong nha cé nguy co mac COPD
dwéi dang viém phé quan man tinh cao gap 3 lan so vé&i nhivng phu ni ndu &n bang dién, gas
ho&c nhién liéu sach hon [107]. Vi du, & Colombia, viéc st dung bép sinh khdi trong 10 nam tré
lén c6 nguy co mac bénh COPD cao hon [108]. Hién nay, COPD lién quan dén 6 nhiém khong
khi trong nha do st dung nhién liéu sinh hoc dwoc coi la mot van dé strc khde cong dong voi y
nghia kép: day 1a mot bénh dac trwng vé gidi, hau nhw chi xay ra & phu nir va mat khac, ngay
cang c6 nhiéu phyu nir mac bénh nay trén pham vi toan thé gi¢i [107]. Phoi nhiém véi khoi sinh
khdi con cé y nghia khi d6 théng thwdng 1a phoi nhiém sém, lién tuc, tham tri ngay ca khi con la
bao thai. Tré tiép xic v&i khoi sinh khdi co nguy co mac cac bénh nhiém trung dwdng hd hap cap
tinh cao hon, bao gém viém phéi va hen so véi tré khong tiép xuc [109,110]. Hau qua & chirc
nang phdi tang trwdng cham hon, dan dén COPD [111].

Su khéc biét gitra kidu hinh COPD do phoi nhidm khéi sinh khdi (BE-COPD) va kidu hinh
COPD do phoi nhiém khoi thudc la (TE-COPD) bat ngudn t ngudn sinh khoi va cach hit khoi.
Mé&c di khai sinh khdi c6 nhiéu thanh phan gidng nhw khéi thudc Ia nhwng thanh phan chinh xac
lai khac nhau tuy thudc vao ngudn nhién liéu, hiéu suét dét va dé am twong ddi. Mac du kich
thuwéc hat c6 thé gibng nhau & ca khéi thubc 14 va khoi sinh khdi [112,113] nhwng sw khac biét vé
thanh phan hoéa hoc c6 thé dan dén sw khac biét trong qué trinh sinh bénh (hinh 7). M6t diém
khac biét gitra BE-COPD va TE-COPD la kiéu hit khéi. Nhitng ngudi hit khéi sinh khéi st dung
kiéu thé théng thwéng va tham tri thd néng hon theo phan xa dé& gidm hit khéi. Kiéu hit nay cé thé
gidm thiéu khoi xam nhap téi dwong thé nhé va khu vuc trao dbi khi, dan dén kiéu hinh COPD
chiém wu thé & dwdng thé. Ngwoc lai, nguwdi hit thube 1a thuwéng hat thude theo md hinh hai giai
doan: dau tién, khoi dwoc hit vao miéng ma khéng hit truc tiép vao phdi, sau dé tam dirng va tiép
theo, khéi duwgc hit vao phdi véi mét lwong khong khi bd sung [113]. Thé tich hit vao trung binh
do dwoc & mirc gan 25% dung tich séng, con sb nay twong rng véi gan gap doi thé tich lwu
thdng trung binh [113]. Do vay, thé tich hit vao 1&n hon & ngudi hat thudc 14 so véi nhivng ngudi
tiép xac véi khoi sinh khdi, c6 thé cho phép khdi di sdu hon vao phdi va co thé lam tang s lang
dong khoi thudc 14 trong nhu mé phdi, dan dén kiéu hinh COPD cha yéu la khu vuc dwdng théd
nhé va vung trao dbi khi. Tinh hubng dich t& hoc twong phan nay gitra phu ni¥ st dung nhién liéu
sinh khéi va nguoi hat thube 1a cho phép hiéu rd hon vé sw khac biét trong hinh anh 1am sang
cling nhw cac phat hién vé chirc ndng, mé hoc va chup cét I&p vi tinh (CT) clia COPD gitra hai
kiéu hinh nay [114]. St dung CT dinh lwong c6 d6 phan giai cao cho thay trong BE-COPD, mic
tbn thwong dang khi phé thiing khéng quan trong bang trong TE-COPD [115]. Ban than nhirng
ngudi hut thudc 14, kiéu hit khéi tao nén thé tich khéi xam nhap vao phdi cao hon cé lién quan téi
phan &ng pha cap manh hon trong khi s6 lwong diéu thubc va thanh phan khoi thubc lai khong
thay c6 lién quan [116].
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Hinh 7. Mrc 6 phan (rng clia dwong thé dbi véi nguwdi phoi nhiém sinh khdi nanh hon so v&i phoi nhiém
thuéc 14. Kha nang phan trng qua mirc ctia phé quéan dwoc danh gia bang PCy theo mirc dd phoi nhiém.
\Vong tron mau trang: bénh phéi tc nghén man tinh do tiép xtc véi khéi sinh khéi (BE-COPD); Vong tron
mau den: bénh phdi tAc nghén man tinh do thuéc & (TE-COPD). Trung binh PCy,: BE-COPD so vé&i TE-
COPD: 0,39 (0,06-5,13) so v&i 1,24 (0,34-9,39), p = 0,028. Viét tat: PC,y: ndng dd methacholine lam giadm
FEV; = 20%. (Nguon trich dan: Mauricio Gonzalez-Garcia et al. Bronchial hyperresponsiveness in women
with chronic obstructive pulmonary disease related to wood smoke. International Journal of COPD 2012:7
367-373)

PHAN I’NG SINH LY CUA BUONG THO VO!I BUI - KHOI, KHi BOC HAI

Nhw da trinh bay & phan trén, chat 16ng 16t bé mat dwdng thd bao gébm 16p chat 16ng & tang thap
(pha sol) bao quanh céac 16ng chuyén cé ham lwong nwéc cao. Bén trén I&p dich nay c6 mét Iép
dich nhay (pha gel) lién tuc lwu chuyén theo hwéng tir trong ra ngoai dwéi tac ddng clia hoat ddng
l6ng chuyén. Ngoai chirc nang bét dinh va quét cudn mang tinh co hoc nhw trén, dich nhay con
c6 cac chirc nang sinh hoc. Thanh phan cua dich nhay c6 chira peptide khang khuén LL-37, cac
lysozyme, B-defensins, lipocalins va chat (rc ché protease bach ciu. Chat nhay niém mac phé
quan (mucin, MUC) tang tiét khi tiép xtc v&i kich thich t bui-khéi, khi. Thi du khi phoi nhiém 2
gi® voi khi thai tir dong co diezel, MUCsg va MUCg sé tdng noéng dd trong dich tiét phé quan
[117].

Bén duwdi 16p dich nhay 1a hang rao té bao biéu mé véi da dang loai, gan két véi nhau bang
nhirng két ndi t& bao - t& bao (hinh 8). Té bao biéu mé va cAu tric két ndi co thé bi pha hay béi 6
nhiém khi th& nhwng phai & tinh trang phoi nhiém véi ndng do cao [118]. O nhiém khi thé lubn
két hop vai tinh trang tang dich t& nhiém tring & tat ca cac Itva tubi [119-121]. Co ché chiu trach
nhiém cho hién twong gidm kha nang mién dich niém mac dudng hd hap va bi tén hai ¢ thé co
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nhiéu va cé thé bao gébm ca nhirng thay dbi trinh dién thu thé véi tac nhan gay bénh, co ché
khang vi-rat hodc thay ddi hoat tinh sinh hoc cac peptide béo vé.

Cac phan tt dinh lién té bao 1 (Intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1) la thu thé clha
Human rhinovirus B, va théng qua sw két dinh nay gay nhiém cho céc té bao biéu mé niém mac
hd hap va tao ra bénh canh viém phé quan cép [122]. O nhiém khéng khi lam tdng ICAM-1 [123].
Khi déng thei phoi nhiém véi vi-rat va nito dioxide (NO,) sé& 1am ting c6 tinh hiép déng hoat déng
ctia ICAM-1 [124]. PAHs (Hydrocacbon thom da vong) 1a s&n phdm phu sinh ra trong qué trinh
dbt chay hoa thach hodc sinh khéi. PAHs la phéi tir (ligand) va dbéi v&i thu thé AhR (The aryl
hydrocarbon receptor, mét yéu té phién ma diéu hoa trinh dién gen) va gay ra stress oxy hoa, anh
hwéng téi 16 trinh gidi ddc va sdng cla té bao. Cac tac dong cda phoi nhiém thwe nghiém cho
thdy cac té bao biéu mé dwdng thé clia con ngudi suy gidm hoat dong phién ma sinh tdng hop
interferon va giam san xuét cac chat trung gian tham gia phan &ng chéng vi-rat. O nhiém khi thé
ciing lam san xuét va hoat tinh cac peptide bao vé co6 trong dich nhay phé quan [125]. V&i co ché
nay, khéi tro dbt tv than lam gidm kha nang tiéu diét S. aureus cla dich nhay phé quan do lam
gidm LL-37, ndng do B-defensin-3 & nguoi va lysozyme. Twong tw 6 nhiém bui d6 thi [am gidm
sinh tdng hop céac protein khang P. aeruginosa [126].
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Hinh 8. Hinh trai: Tac dong cda bui trén niém mac dwong thé. Niém mac hé hap dé phan ing véi viéc tiép
xdc véi 6 nhiém khong khi. Cac thanh phan khi va hat 6 nhiém khoéng khi twong tac véi chat 1dng 16t bé
mat dwéng thé, surfactant, peptide bao vé, mdi ndi chat gitra cac té bao biéu mé, cac thu thé nhan biét

mam bénh, bao gdbm cac thu thé Toll-like va cac thu thé NOD-like va cac con dwdng nhay cdm véi oxy hoa

khir dé diéu chinh kha nang ton tai va phan (rng mién dich ctia cac té bao biéu mé dwéng dan khi va cac
té bao mién dich dwoc thu hat téi (Ngudn trich d&n: Ryan D. Huff et al. An update on immunologic

mechanisms in the respiratory mucosa in response to air pollutants. J Allergy Clin Immunol 2019;143:1989-

2001). Hinh phai: Minh hoa hinh anh céu tric két ndi té bao — té bao biéu mé niém mac dworng thé (Ngudn

trich dan online)
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T6m lai, mdi ngay, ching ta hit thé hon 10.000L khéng khi chra nhiéu loai chat gay & nhiém
c6 thé gay ra hau qua tiéu cuc cho sirc khde phdi. Niém mac dwdng ho hép, la diém tiép xic dau
tién v&i tinh trang nay, cé chirc ndng nhw mdt hang rao co hoc va mién dich. Trong diéu kién binh
thuwong, cac té bao bidu mé dwong théd duwoc két ndi bang cac mébi ndi chat ché, sé tiét ra chat
nhay, chét 1&dng 16t bé mat dwéng thd, peptide béo vé va chat chéng oxy héa, déng thdi trinh dién
cac thu thé nhan biét mau khang nguyén dé co ché mién dich bam sinh phan ng v&i cac chét la
va mam bénh bj hit vao. Khi tiép xtc véi 6 nhiém khong khi, khd ndng phong vé cta biéu md
dwerng thé bi tén hai do gidm chirc nang rao can, suy giam kha nang phong vé cta co thé dbi voi
mam bénh va tao ra phan &ng viém qué mec. Trong tdm cta nhirng thay déi co hoc va mién dich
do 6 nhiém khoéng khi gay ra la s kich hoat cac con dwdng nhay cam véi oxy héa khir va vai tro
cta chat chéng oxy hoa trong viéc hoa gidi nhirng tac dong tiéu cwc nay. Co vai trd clia cac bién
thé di truyén trong cac gen quan trong trong chirc ndng va kiéu hinh cta té bao biéu md gép phan
tao ra sy da dang trong cac phan &ng dbi véi 6 nhiém khéng khi trong quan thé dan cw & cap do
ca nhan va nhém, déng thdi cho thay can cé cac phwong phap tiép can ca thé héa dé lam giam
phan trng mién dich niém mac dwdng hd hap dbi véi 6 nhiém khong khi.

Gia thuyét y hoc Dutch dwoc Dick Orie va cs dé xuat ndm 1961 tir dai hoc Groningen (Ha
Lan) nén con goi la gia thuyét Ha Lan. Gia thuyét cho rang cac dang bénh ly tdc nghén khac nhau
nhw hen, COPD, viém phé& quan man tinh hay khi phé thiing khéng phai la cac thwc thé bénh
riéng biét ma nén xem la cac biéu hién khac nhau ctia mét bénh ly chung goi la viém phé quan
(Bronchitis) [127,128]. Gia thuyét nay nhan manh vai tro cta yéu té co dia (ndi sinh) bén canh yéu
t6 phoi nhiém (ngoai sinh) trong sinh bénh hoc cac bénh phdi tdc nghén. Bén canh bui - khéi, khi
doéc hai, nhiém trung thi yéu té co dia cling Ia mét thanh té quan trong quyét dinh tinh tdng phan
&ng phé quan (Bronchial hyperresponsiveness, BHR) v&i cac kich thich tr bén ngoai dé tir do
hinh thanh nén bénh hay khong [129].

M&c di Hen va COPD déu dic trwng béi tdc nghén ludng khi, thwdng thay déi va co thé hoi
phuc trong bénh hen nhwng c¢b dinh & COPD nhwng ciing cé sw chdéng chéo biéu hién tc nghén
thdng thuweng nay. Trong con hen néng, cé thé co tdc nghén ludng khi dai dang va tdc nghén
ludng khi c6 thé hdi phuc mét phan trong COPD. Tuwong tw nhw vay, mdc di mét sb béo céo cho
rang c6 sw khac biét rd rét vé md hinh viém co ban, co ché té bao, chét trung gian gay viém va
dap &ng véi diéu tri [130] gitra hen va COPD, nhwng ciing cé nhitng b&o céo khac cho thay gitra
hen nang [131-133] va COPD [134-137] c6 sw khéng dong nhét, chéng chéo gitra hai tinh trang
bénh ly nay [138-140]. B4 c6 mét cudc tranh luan dang dién ra gitra "gia thuyét Ha Lan" cho réng
bénh hen va COPD la nhirng biéu hién khac nhau cGa cung mét quéa trinh bénh co ban, va "gia
thuyét Anh" (British hypothesis) cho rang hen va COPD la nhirng thwc thé bénh ly riéng biét dwoc
tao ra b&i cac co ché khac nhau [141]. Can phai tap trung lai né lwc dé xac dinh nhirng diém
twong déng va khac biét trong bénh hen, d&c biét & nhirng ngwdi hen nang va COPD xét vé kiéu
(profiles) cytokine [142]. Biéu nay dwoc nhan manh béi sy xuét hién cla cac chat khang viém co
hiéu qua dbéi v&i cac kiéu hinh bénh hon [a déi v&i tén bénh [143]. C6 1& minh hoa ré nhat vé hiéu
qua khang viém la cac phwong phap khang IL-5 da chirng minh cac dap trng lam sang lién quan
dén tinh trang viém tang bach cau &i toan trong hen [144,145] va cac chién lwoc twong tw hién
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dang dwoc ap dung thir nghiém trén COPD. Nhw vay, ban chat viém théng qua kiéu cytokine 1a
d&c diém méu chbt phan biét ban chét viém trong hen, COPD hay c6 sw chong lap gira cac tén
goi. Xac dinh kiéu cytokine trong d&m trén nguwdi hen va COPD |a muc tiéu ctia mét nghién ciru
dwoc thwec hién nam 2014 [146]. Cac tac gia phéan tich cum (cluster analysis) trén 18 cytokine cac
tac gid két luan viéc phan tich cytokine trong d&m c6 thé xac dinh cAc nhém bénh nhan khac
nhau va cac nhém bénh nhan chéng chéo nhau gitra hen va COPD. Diéu nay ung hd ca “gia
thuyét Ha Lan” va “gia thuyét Anh”.

Nhirng ngwoi hat thubde mac bénh phdi tic nghé&n man tinh va nhirng ngudi hat thuée khong
c6 triéu chirng c6 chirc nang phdi binh thuwdng c6 phan &ng khac nhau véi viéc ngung hat thube
la trong mot nam, thé hién trén tinh trang viém dwéong hd hap do khéi thude gay ra 1a két luan cla
mot nghién cru ma B.W.M. Willemse va cs thwc hién nam 2025 [147]. Mét sb khia canh cua tinh
trang viém duwong thd gidm & nhirng nguwdi hat thudc khéng cé triéu chirng véi chirc ndng phbi
binh thwéng trong khi né van tén tai hodc tham chi tang 1&én & mot sb khia canh & nhitng nguoi
hat thudc méc bénh phéi tdc nghé&n man tinh. Hau hét nhirng thay déi dwoc thay & dom, dai thuc
bao, bach cau i toan va ndéng do interleukin-8 giam dang k& & nhirng nguei hat thube khéng cod
triéu ching trong khi bach cau da nhan trung tinh, t& bao lympho, interleukin-8 va néng dé protein
cation bach c4u &i toan (ECP) & bénh nhan méc bénh phdi tdc nghén man tinh van con tang dang
ké. Cac tac gia cho rang tinh trang viém dai dang quan sat dwoc trong bénh phdi tdc ngh&n man
tinh c6 thé it nhat c6 mot phan lién quan dén viéc sra chiva tdn thwong moé do khoi thube gay ra
& dwong thd. Hién twong nay co tac déng cua yéu tdé co dia hay khéng van con phai co cac
nghién cru l1am séang té. Ciing da cdé nghién clru xac nhan hat thuéc 1a va tang phan tng phé
quan lam tang triéu chirng hd hap [148]

VIEM VA DAP NG MIEN DICH PUONG THO
Khai niém co ban vé viém dwong thé

Tao ra phan (rng viém la mét co ché quan trong ma qua dé cac loai déng vat c6 vi phan &ng lai
va tw bdo vé minh dbi véi cac tac dong bat lgi nhiém trang hay khéng. O phdi, ca co ché khong
dac hiéu va co ché dac hiéu véi khang nguyén (mién dich) déu c6 thé dan dén phan &ng viém.
Mac du phan (rng nay thwong céd tac dung bao vé va co lgi nhwng tinh trang viém ciling cé kha
nang lam tén thwong cac mé, bao gém ca dudng thé:.

Biéu hién co ban trong viém Ia tang twdi mau téi ving tén thuwong. Hién twong nay lién quan
t&i dan mach, tdng lwvu lwong mau, tang tinh thdm thanh mach, tdng xam nhap té bao viém, giai
phong céc protein huyét twong va cytokines vao td chirc tén thwong dé tao ra hinh &nh kinh dién
cta viém la swng, néng, dd va dau. Nhin chung, hién twong nay sé tw thodi lui d& hdi phuc céu
trac md tén thwong va tra lai chirc nang binh thwong ctia mé tdn thwong.

Hinh anh mé hoc quan sat dwoc trong phan &ng viém & phdi c6 phan giébng nhau va khéng
phu thudc vao tén thwong ban dau nhw thé nao. Trinh tw ting tinh thadm, tich Ity bach ciu hat va
sau do 1a sy xam nhap cua thye bao don nhan xay ra trwéc khi qué trinh viém két thac, déu dwoc
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thé hién dbi v&i cac kich thich khac nhau, bat ké d6 1a nhiém trang, mién dich, hay cac thanh
phan cé dd tinh khiét cao cla té bao [149]. Ngoai ra, dién bién mé hoc déu c6 biéu hién gidng
nhau & dwdng thé 1&n cling nhw dwdng thé nhé [150]. Hién twong dan mach, ting tinh thAm xay
ra trong vai phut sau kich thich. Phan &ng tap trung va thoat quan bach ciu xay ra trong vong vai
gi®. Thanh phan bach ciu don nhan xuét hién trong 1-2 ngay va tén tai trong nhiéu ngay ké ca
khi da ngwng kich thich [151]. Thoat quan protein huyét twong cé thé mang theo cac protein e
ché viém vao khu vwc viém gilp gidi quyét lam gidm qua trinh viéem bang cac chat c ché
proteinase.

Hinh &nh md hoc cu thé cta phan (rng viém la két qua hoat ddng ctia mét s chat trung gian.
CAc chét trung gian gay viém c6 thé dwoc dinh nghia rong réi 1a cac chét truyén tin hiéu hoa hoc
tac dong 1én mach mau va/hoéc té bao dé tao ra hodc gép phan gay ra phan &rng viém. Trong sb
nhirng chat trung gian quan trong nhét trong giai doan dau cta phan trng viém, histamine va cac
eicosanoid khac nhau (san phdm cuta qua trinh chuyén hoa a-xit arachidonic) cé lién quan dén
viéc diéu hoa lwu lwong mau cuc bd va cling co6 thé lam thay dbi tinh thAm ctia mach méau. Tuy
nhién, mac du prostaglandin (ciing 1a s&n phdm chuyén héa tr a-xit arachidonic) phat huy moét
phan tac dung cla ching bang cach diéu chinh lwu lwong mau téi vang tdn thwong, nhung
prostaglandin gay dan mach (PGE; va PGl,) cling c6 thém tac dung gay viém trong mét sé mo
hinh va c6 thé lam tang tac dung cta cac chat trung gian khac bao gdm céac yéu td hoa ng dong
[152]. Ngoai ra, cac prostaglandin dan mach nhw PGE ciing c6 thé c6 tadc dung chdng viém béng
cach (rc ché sy bai tiét tlr bach cau va duwéng bao, do dé han ché phan &ng viém. That vay, trong
mot nghién ctru gay kich thich thwe nghiém dwéng thé bang chat gay di wng & bénh nhan méc
bénh hen dj tng, viéc hit PGE, ngay trwdc khi tiép xic véi chat gay dj (Png da 1am gidm sw tich tu
bach cau &i toan trong dom va lam gidm nhirng thay déi do chat gay dj rng gay ra trong chc
nang dwong hd hap [153]. Do d6, mdt chat trung gian viém ciing cé thé vira c6 ca tac dung gay
viém va vira cé tac dung chéng viém, diéu nay phu thudc vao ban chat cda kich thich va thoi gian
duwoc gidi phong cla chat trung gian nay [151].

Mét trong nhirng dac diém md hoc dang chud y nhét cGa phan (rng viém la sw tich tu cta cac
té bao trong md phdi. Bach cau da nhan (bach cau trung tinh, bach cau ai toan) thuwéng hién dién
v&i sb lwong nhé trong dwdng dan khi va khoang phé nang va chiang dwoc cho 1a hau nhw khéng
c6 & cac khoadng ké ctia nhu md phdi. Tuy nhién, mét sb lwong I&n bach ciu da nhan trung tinh
nam rai rac trén giwdng mach mau phdi. Nhém té bao nay, ciing nhw cac té bao lwu hanh trong
tuan hoan, c6 thé di chuyén vao phdi. S& lwong chat trung gian/chemokine cé thé thu hat cac
bach cau nay vao phdi va ngudn té bao c6 chva cac chat héa (rng déng dé thu hat ching la rat
lon.

Co ché phan tlr dé& cho bach cau di chuyén ra ngoai mach mau da dwoc biét rat chi tiét. Viéc
thu hat bach ciu vao phan tng viém dwoc thwe hién bdi sw tham gia cla cac phan to lién két té
bao ndi mdé mach méau - bach cau (1a cac thu thé gay dinh ndm trong ciu tric nén ngoai bao,
integrins). Cac co ché tham gia vao phan &rng viém dé bao vé phdi bang céch tiét ra cac chat diét
khuan va enzyme pha hiy ciing c6 thé, nguoc lai, 1am tdn hai céu tric phdi. Cac té bao viém,
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trong do6 cé cac bach cau hat, tao ra cac men (enzyme) va cac chét c6 gbc oxy tw do (nhw anion
superoxide, hydro peroxide va géc hydroxyl). Cac chéat nay tao ra stress oxy hoa va pha hdy cau
trac, lam thay déi chirc néng clia dwdng thé trong dé c6 ca kha nang dap (rng véi cac kich thich
than kinh [154]. Qua trinh hdi phuc viém va ly do dan t&i viem kéo dai con dwoc hiéu biét it [151].
Pai thwe bao c6 vai trd quan trong trong qué trinh [am sach méi trwdng viém bang cach thyc bao
cac manh vun, gidi phéng cac chét kich thich ting trwéng té bao. Tuy nhién, b4t chap cac co ché
stra chira, mot quéa trinh pha hay khdng hdi phuc va tién trién man tinh van c6 thé xay ra. Co
nhiéu yéu té tham gia vao viéc quyét dinh phan (rng viém sé tién trién theo chiéu hwdng nao: bao
vé si toan ven ban dau cla phdi hay dan t¢i mét phan (rng viém kéo dai, man tinh vé&i cac bién
ddi céu trac va chirc nang. Yéu tb co vai tro quyét dinh 1a ban chét cla cin nguyén gay tén
thwong. Cac déc diém cla can nguyén sé xac dinh dac diém phan ng viém sé dap ng nhw thé
nao (cach thirc tham gia ctia cac té bao viém, cé dap trng mién dich hay khéng...). Bén canh do,
cac dac diém cwdng do, thdi gian, tan suét tac ddng ciing nhw thei diém (tubi) cta co thé khi lan
dau tiép xuc ciing tham gia quyét dinh chiéu hwéng dién bién cta phan tng viém. Cach phan tng
da dwoc lap trinh vé mat di truyén cta co thé cha dbi véi cac yéu td kich thich tr méi trwdng cling
c6 vai tro rat quan trong.

DPap (rng va diéu hoa dap rng mién dich dwong thé
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Hinh 9. Hinh anh cAu tric biéu mé niém mac dwéong thé kinh dién va hinh anh theo quan diém hién nay
véi nhan thire c6 nhiéu dang té bao biét hda chirc ndng hon (Ngudn trich dan: Richard J. Hewitt et al.
Regulation of immune responses by the airway epithelial cell landscape. Nature reviews | immunology

reviews volume 21 | june 2021. 347-362)

Hién nay quan niém da dwoc chap nhan réng réi cho rang I&p cac té bao biéu mé dwong thé
khong chi tao thanh hang rao ngan cach gitra méi trwdng bén ngoai v&i I6p trung mé bén duwdi.
Tap hop céac té bao trong I&p biéu md chuyén biét nay phan tng véi cac vi khuan va céc kich
thich doc hai vuot qua hang rao nhay — 16ng chuyén va la thanh phan quan trong trong co ché
bao vé cla co thé chu, twong tac véi cac té bao cua hé théng mién dich dé& duy tri can bang noi
moi dong thdi tao diéu kién cho cac phan (rng mién dich khi can thiét. Biéu mé hé hap cling phai
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quan ly cac phan &ng véi cac chat doc khac nhau cé trong mai trwdng hit vao va cé bang ching
m&i cho thdy réi loan chirc ndng biéu mé 1a nguyén nhan gay ra nhiéu bénh man tinh anh hwéng
dén phéi. Quan diém truyén théng vé 1&p biéu md bao gébm moét I&p cac té bao day & gan cac té
bao tiét va co 16ng chuyén, tao thanh mét don vi chat ché duy tri hang rao vat ly nhwng cling phan
ing v&i madi trudng hit vao thdng qua cac té bao va phan tlr tr hé thdng mién dich. Tuy nhién, v&i
suw ra doi cha cac ky thuat giadi trinh tw gen tién tién, quan diém nay da thay dbi, cho rang hang
rao biéu mé duworng thé |a cau tric té bao doéng, bao gém nhiéu loai té bao chuyén biét cao cé kha
nang dap ng v&i su thay dbi méi trwéng, twong tac véi cac cong déng vi sinh vat thuwong tra va
hop tac véi nhiéu té bao chuyén biét ctia cac hé thdng khac nhw hé thédng mién dich va than kinh
(hinh 9).

Puong hd hap can dwoc xem 1a mét hé co quan phire tap, dwoc chia thanh dwong hd hap
trén, bao gém: khoang mi, hau hong va thanh quan, va dwdng hé hap dwéi bao gdbm: cac dwdng
dan khi (khi quan, phé quan va tiéu phé quan) va vang hd hap (céc tiéu phé quan hd hap va phé
nang). Méi viing c6 mét chirc ndng cu thé va sy khac biét vé thanh phan té bao theo ving phan
anh diéu nay. Cac quan thé t& bao biéu mé chuyén biét trai doc toan bd dwerng hé hap tir khoang
mi dén phé nang. Cac nghién ctru bang kinh hién vi dién t&r da sém cung cap cai nhin sau séc
vé hinh thai va co s& ha tdng cta céac loai t& bao biéu mé chinh c6 trén dwdng thé cha con
nguwdi. Ngoai viéc st dung cac déc diém hinh thai dwoc xac dinh bang kinh hién vi dién t& c6
dién, nhudm héa mo mién dich tiéu chuan cho cac dau hiéu dac hiéu cda loai t& bao da dwoc st
dung d& mé ta va dinh lwong quan thé t& bao biéu mé trén toan bd dweng hd hap cia con ngudi,
xac dinh anh hwéng cda vj tri gidi phau dén thanh phan té bao. Pwdng dan khi dwoc 16t béi cac
t& bao c6 16ng chuyén va ché tiét, chi yéu thich nghi dé tao diéu kién thuan loi cho viéc loai bd
bang chat nhay cac chat dang hat va mam bénh trong khéng khi chang ta hit thé. Gibng nhw cac
bé& mat niém mac khac, biéu mé dworng dan khi c6 bé mat mé, tiép xic véi mai trwdng va do dd
c6 chirc ndng bao vé rat quan trong. M&c du cé cung ngudn gbc phdi thai véi niém mac rudt, hoat
dong mién dich & bé& mat niem mac duwong thé nhat thiét phai chuyén biét va dwoc dinh hinh béi
sw khac biét vé diéu kién méi trwong (chénh léch nhiét dé, ludng khi lwu thdng hai chiéu), cong
dong vi khuan thwéng tri va khang nguyén cé trong khéng khi [155].

Sv ra doi cia cac ky thuat giai trinh tw gen hién dai da cho phép xac dinh khéng chi cac loai
t& bao m&i ma con tiét 16 cac chirc nang tiém ndng cla cac loai té bao dwoc dat tén truéc do
nhung chwa dwoc biét rd, vi du nhw té bao chum/ban chai (tuft/brush cell) (hinh 9). Ngoai ra con
c6 d4u hiéu cho thay tén tai cac loai va trang thai t& bao khéng déng nhat va nhirng thay déi tinh
vi trong chiing dwéi tac dong cda sw thay déi ctia méi truéng, vi du nhw do hat thubc 14 hodc tiép
xuc véi cac chat gay di ng hodc chat 6 nhiém. Thi du nhw trong mot nghién ctiu (ndm 2019)
[156] Jennifer A. Aguiar va cs nhan thay tac dong cua khéi thubce 14 lam thay dbi trang thai trinh
dién gen ABC (gen chiu trach nhiém sinh téng hop protein van chuyén). Hay trong mét nghién
ctru khac, 1.H. Heijink va cs (nam 2012) ghi nhan khoi thubc 14 1am suy yéu kha nang két ndi gitra
cac té bao biéu mé [157]. Cac bang chirng hién tai cho thay ré rang 1a thanh dwdng thé dai dién
cho mét “cong ddng” nang ddng cac té bao biéu mo tén tai trong méi lién hé chat ché véi cac té
bao than kinh va mién dich thwdng tri dé tao ra mét don vi tich hop, déng vai trd quan trong trong
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viéc duy tri can béng ndi mdi mién dich & niém mac clng nhu tao diéu kién cho vat cha phong vé
chéng lai cac tac nhan gay bénh dudng hod hép [158].

Cac dac tinh mién dich caa té bao dwong thé

Céac chét trung gian hdéa hoc c6 tdc dung khang khuan va chat nhay duwong thé, bao gdm
MUCsAC va MUCsB, nhuv da néi & trén, dwoc sdn xuat béi cac té ché tiét hinh dai va cac tuyén
dwéi niém mac, gép phan tao nén I&p bdo vé duwong thé dau tien & bé méat biéu md. 1gA ché tiét
(secretory IgA, slgA) - duwoc san xuat béi twong bao nam dwai I&p biéu mé va dwoc van chuyén
dén bé mat dinh cla té bao biéu mé dwdng thé théng qua thu thé globulin mién dich da cuc
(polymeric immunoglobulin receptor, plgR) - ngan chan sy bam dinh cla cac vi sinh vat cé trong
khéng khi lot vao dwong thd trong mot qua trinh goi la “loai trir mién dich” [159,160] (hinh
10).Céc té& bao biéu md dwoc trang bi cac thu thé nhan dang mau (pattern recognition receptors),
thi du Toll-like receptor, nhanh chéng nhan dang va kh&i dau phan &ng mién dich trwéc cac kich
thich ttr vi khuan. Cac thu thé cytokine, bao gdm TNFR; (tumor necrosis factor receptor 1), cho
phép chiing phan (rng khi c6 cac tin hiéu do t& bao mién dich (nhw dai thwc bao) tao ra [161]. Cac
t& bao biéu mé dwdng thd dirng sat bén nhau, dwoc lién két bdi cac méi nbi, tao ra sy két dinh
chang véi nhau nhwng lai c6 thé diéu chinh d& cho phép c6 chon loc sy khuéch tan cda céc ion
va phan t&r di qua trong khi van duy tri tinh toan ven cta hang rao biéu mé [162,163] (hinh 8) .

Bacteria

Lumen
Mucin
- : r @ L { v
Epithelium -‘ e = ¢ v,F:‘S,‘rR =< ==
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==
@ =2 £ = k=3 kLX< >kI>=x
> >< > < >« DimericlgA

Lamln_a >< 3] Polymeric Ig

propria receptor (plgR)
Plasma cells @ Secretory

component (SQ)

-2
Hinh 10. Diéu hoa san xuét SIgA va SC tw do trong biéu md niém mac. Biéu md mét 1&p dwoc bao ph
b&i mot Iép chat nhay day gidp loai trir cac thanh vién ctia hé vi sinh vat thwong trd. 1) Kich thich céc thu
thé Toll-like biéu md (TLR) v&i cac mAu phan ti lién quan dén vi sinh vat kich hoat cac con dwéng truyén
tin hiéu phu thuéc MyD88 kich hoat diéu chinh ting phién ma gen PIGR. Kich hoat TLR ciing c6 thé kich
thich qué trinh chuyén ma pIgR; 2) Cac phan t& plgR méi duoc tdng hop dwoc sap xép vao bé mat co
ban cla cac té bao biéu mé. 3) Dimeric IgA duoc tiét ra bdi cac té bao huyét twong lamina propria lién két
v&i plgR trén mang biéu mé va kich thich qua trinh chuyén ma. 4) plgR gén véi IgA va khéng dwoc gan
v&i IgA dwoc chuyén bao qua cac té bao biéu md. 5) Sy phan cét protein cia plgR & bé mat dinh giai
phéng SIgA va SC tw do. 6) Sw lién két ctia SIgA va SC véi vi khuan & long dwdng thé thac day sw lién két
v&i I&p chat nhay va hinh thanh mang sinh hoc, ddng thdi ngdn chan sy xam nhap tryc tiép cta vi khuan
vao bé mat biéu mé (Nguén trich dan: Johansen, F. E. & Kaetzel, C. S. Regulation of the polymeric
immunoglobulin receptor and IgA transport: new advances in environmental factors that stimulate plgR
expression and its role in mucosal immunity. Mucosal Immunol. 4, 598-602 (2011).
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DPudng thé 1a mdi trwdng tiép xdc lién tuc véi cac chat & nhiém, vi sinh gay bénh va chét gay
di 'ng dwoc biét la cac tac nhan gay ra hién twong chét té bao theo chwong trinh [164]. Viéc loai
bd cac té bao chét dwoc thwe hién bdi cac thuc bao “chuyén trach”, thi du nhuw dai thuc bao, té
bao duéi gai [165] hay cac té bao khdng chuyén trach, bao gdbm ca céc té bao cé trén biéu mo
dworng dan khi [166]. Hién twong nay gilp kiém soat phan &ng viém déi véi cac chat gay dj tng
hit vao thdng thwong [158]. Viéc nhan biét cac té bao chét da dwoc biét 1a c6 vai trd cla céac té
bao day nam trén biéu mé dwong thé [167]. Trong tinh trang viém, can thay thé cac té bao chét,
thi du trong COPD, té bao day ting sinh la hién twong xay ra sém [168]. Cac té bao day khong
chi c6 kh& ndng cdm nhan va phan &ng véi nhirng thay déi trong mai trwdng vi mé gay viem ma
chdng con ¢6 tri nhé viém bam sinh [169,170]. Téng san té bao day la mot dac diém cua viéc tai
tao moé trong tinh trang co kich thich viém man tinh.

Té bao biéu mé niém mac dwdng thé co sw twong tac chat ché véi cac té bao viém, mién
dich. Pai thuwc bao 1a t& bao cé nhiéu nhat trén dwdng thé. Sw twong tac hai chiéu gitra cac dai
thwc bao thwdng tra trén dwdng thé va cac té bao biéu md ddm bao duy tri trang thai can bang
ndi mdi cta kha nang mién dich trwdc nhirng kich thich va phan &ng bao vé thich hop dbi véi
mam bénh hit phai v&i kha nang sira chira mé hiéu qua khi dwoc yéu cau [171]. Khad nang twong
tac té bao - té bao dé tao thanh hé thdng truyén tin hiéu tdm té bao ma trong y van thwong st
dung bang thuat ngir “trao ddi thong tin chéo” (crosstalk). Hién tai con it nghién clru trén nguoi
mac du day la linh vwe quan trong ma ching ta con chwa biét rd [158]. Thi du ngwdi ta da chirng
minh dwoc t& bao biéu mé tang trinh dién khang nguyén véi t& bao dudi gai dé gia tang dap tng
di rng thu dwoc [172]. Dap ng mién dich dwdng thé cling phu thudc nhiéu vao céac té bao T nhé
(T cells - tissue-resident memory, Try) €6 mat thwong trd tai vang hay cé sy xam nhap cua khang
nguyé&n [173]. Cac té bao nay khi nhan dién dwoc khang nguyén xam nhap, ching sé khu tru
khang nguyén tai chd va phat ddng nhanh chéng cac dap tng mién dich bao vé [174,175]. Trao
ddi thong tin chéo gitra Trw V&I té bao biéu mé dinh hinh cach phan (rng v&i khang nguyén xam
nhap. Thi du viém phéi do pneumococcal kich hoat CD4 Try. CD4 Tryw truyén théng tin dé té bao
biéu mé tdng cwong biéu hién CXCLs (cytokine hda ng déng) gia ting tap trung bach cau da
nhan trung tinh nham dap ng viém dbi v&i tinh trang nhiém trung [176]. Nhwng ciing cé thé
nguoc lai, crosstlak gitra té bao dap ng mién dich thwong tra trén dwdng thé 1am can tré quéa
trinh phan tng cla té bao biéu mé vé&i tAc nhan vi sinh gay bénh. Thi du interferons la chét trung
gian quan trong cla co thé trong sy dap rng chdng vi-rat lai can tré qué trinh stra chiva cta biéu
mo sau nhiém vi-rat [177,178], tao diéu kién thuan loi cho sw xam nhap cla vi khuan thir phéat. Co
thé nhan dinh mét cach khai quéat rang sw twong tac phire tap gitva cac té bao biéu mo va cac té
bao mién dich badm sinh va thu dwoc trén dwdng thd nham duy tri kha nang béo vé dudng thé dbi
v&i cac kich thich co6 hai. Tin hiéu twr t& bao biéu md duy tri sw hién cta cac té bao mién dich cw
trd tai mé va diéu chinh phan (rng cGa chiing véi khang nguyén trong khi nguoc lai, cac té bao
mién dich c6 thé tryc tiép thay dbéi chirc nang va kiéu hinh cta cac té bao biéu mé dwdng thé.

Twong tac than kinh - mién dich trén dwong thé
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Sw c6 mat rong khép trén dwdng dan khi cho phép cac té bao biéu mé, gibng nhuw mét hé thdng
cam bién, cdm nhan va phan &ng véi sy thay déi ctia modi trwong thdng qua viéc tiét ra mot loat
chét trung gian dé tao ra sw twong tac véi cac t& bao mién dich, t& bao mé dém trong mé lién két
bén dwdi niém mac. Ngoai cac té bao biéu mé chuyén biét c6 chirc nang theo déi dwéong thé va
kich hoat cac phan xa tranh né (chang han nhw ho va héat hoi), nguoi ta cling nhan thiy dwong
hd hap c6 rat nhiéu té bao than kinh cadm giac, tao diéu kién thuan loi cho viéc thwc hién cac phan
xa tranh né nay [179]. P4 c6 bang chirng gan day cho thay rang cé hién twong trao dbi théng tin
chéo (crosstalk) réng réi gitra hé théng than kinh va hé thdng mién dich, ciling nhw cac té bao biéu
mo phdi c6 kha nang cdm nhan héa hoc (chemosensory) chuyén biét, rat quan trong ddi véi viéc
diéu hoa can bang ndi md [180,181] (hinh 11). Toan canh hiéu ng twong tac nay cé thé tao ra
cac phan tng khi co s xam nhap cla tac nhan gay bénh hodc cac hat doc hai, hoc dé theo dbi
nhirng thay dbi tir méi tredng bén ngoai nhw bién ddéng vé nhiét dd, oxy hodc tham chi phan rng
v&i cac tac dong vat ly nhw cing cirng hodc co that xay ra trong qua trinh thé nhanh bang miéng.
Vi du, PIEZO;, mét kénh ion tiép nhan cdm giac co hoc dé& chuyén thanh tin hiéu sinh hoa hay
dién sinh hoc (PIEZO; hay PIEZO; la cac kénh cé cAu tric protein dwoc ma héa béi gen PIEZO4,
PIEZO,), da dwoc chirng minh 1a c6 kha nang cdm nhan dwoc sy thay dbi ap suét thay tinh theo
chu Ky tlr méi trwdng va tao ra phan &ng tién viém [182].

Phdi chva nhiéu loai t& bao than kinh khac nhau, bao gdm céc té bao than kinh cadm giac
dau, phan tng va&i cac kich thich déc hai hodc c6 kha ndng gay hai, trong khi cac té bao than kinh
cholinergic diéu chinh trwong lwc dwong thé, co co tron dwdng thé, tiét chat nhdy va dan mach
théng qua twong tac véi cac thu thé muscarinic acetylcholine (MAChRs) trén co' tron dwéng dan
khi, cAc tuyén ché tiét va mach mau phdi. Néu nhan dinh rang nhiéu phan ng hé hap co ban,
chéng han nhu ho, dwoc thwe hién qua trung gian cac té bao than kinh cam giac [183], thi khéng
c6 gi ngac nhién khi cho rang hé thdng than kinh cdm giac déng mét vai trd quan trong trong cac
phan (rng viém & phdi. Ngoai viéc chuyén tiép thdng tin nhirng thay ddi cdm giéc téi ndo, cac té
bao than kinh phdi khi dwoc kich hoat cling c6 thé tw gidi phong cac peptide kich thich, gép phan
gay ra phan &ng viém tiép theo. Bang chirng truc tiép vé sw gop phan cua cac peptide trén vao
tinh trang viém & phdi bat ngudn tr cac thi nghiém trong dé sw cat bé hodc rc ché hda hoc
Nav1l.8+ (Navl.8+ la mét phan nhém kénh ion & nguwoi dwgc ma hdéa bédi gen SCN10A) hoac
kénh cation c6 kha nang lam thu thé thoang qua (transient receptor potential cation channels,
TRPV,) trén té& bao than kinh cdm giac sé dan dén gidm viém di &ng va tdng phan rng phé quan
[184-186]. Twong tw nhw vay, hiy bd day than kinh phod giao cdm phdi c6 chon loc qua ndi soi
phé quan trén bénh nhan COPD d3 la mét liéu phap dwoc st dung véi muc dich 1am gidm sic
can dwdng thé, qué tiét chat nhay va viém [184,187].

Sw két hop cla cac té bao cdm nhan cac thay déi hda hoc chuyén biét va twong tac truc tiép
v&i cac té bao than kinh cling c6 thé 1a mét cach khac dé& dworng hd hap phan ng véi céc tac
nhan gay bénh dwdng hé hép hit phai, cac chat 6 nhiém trong khéng khi va cac chéat gay di ing.
Viéc hoat héa TRPV, trén t& bao biéu mé sé& dan t&i kich hoat phan (rng bao vé dbi voi
lipopolysaccharides (LPS) cta vi khudn, lam téng tan sb rung cla Idng chuyén va ting san xuét
oxit nitric diét khuan. Nhixng con chudt thiéu hién thi TRPV,4 sé c6 tinh trang tang phan &ng cla
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dwdng thd nang hon va tang cwdng thu hat bach cau da nhan trung tinh vao dwéng thé khi tiép
xdc v&i vi khuan [188]. Nguorc lai, viéc loai bd dac hiéu TRPVy+ trén cac té bao than kinh sé dan
dén tang cudng khd nang bao vé mién dich dbi véi bénh viém phdi ndng do S. aureus gay ra
thdng qua viéc tang kha ndng cdm (rng cytokine duy tri sw sdng té bao va kha nang thanh thai vi
khuén [189]. TRPV; va Nav1.8+ trén cac t& bao than kinh cdm giac dau da dwoc chirng minh la
c6 anh hwdng dén sw phat tan cla vi khuan théng qua viéc rc ché sé lwong bach ciu da nhan
trung tinh, cac hoat déng giam sat ciing nhw diéu chinh sb lwong té bao T (Gamma delta T, y& T
cells) thworng trd. Xoa bd dac hiéu cac TRPV; té bao than kinh phé vi dan dén ting cwdng kha
nang mién dich khang khuan théng qua viéc giai phong neuropeptide than kinh CGRP (Calcitonin
gene-related peptide, neuropeptide gay dan mach).

Twong tac biéu md - than kinh tao diéu kién thuan loi dap (rng viém théng qua viéc tiét ra
cac peptide than kinh va chat dan truyén than kinh. Nhiéu té bao mién dich cé hién dién cac thu
thé tao diéu kién giao tiép véi biéu mé cling nhw truc tiép véi day than kinh [190]. Viéc phat hién
ra t& bao ILC2 (té bao phu thudc nang lympho bam sinh type 2, type 2 innate lymphoid cells) c6
mot loat cac thu thé dbéi véi cac peptide than kinh va chét dan truyén than kinh cho thay co ché
ma hé théng than kinh va mién dich phdi hop dé& ciing tham gia trong viéc thic ddy mét loat cac
phan &ng cytokine type 2, tao diéu kién thuan loi cho cac phan ng khang khuan, chéng viém,
stra chi*a bao vé md type 2 tai cac vi tri niém mac [191]. Sw hién dién cla céac té bao ILC2 trong
dwong théd dwoce diéu chinh béi cac tin hiéu dwoc truyén di mot cach co hé théng hoac bdi moi
trwdng md cuc bo [192] va cac té bao nay sé ting suw hién dién & nhitng khu vec cu thé khi co
kich thich. Té bao ILC2 twong tac trwc tiép véi té bao than kinh thdng qua cac peptide than kinh,
chét dan truyén than kinh va cac yéu té hd tro than kinh (Neurotrophic factors, NTFs), va nhirng
twong tac nhw vay tao diéu kién thuan loi cho ca tin hiéu kich thich va trc ché [190]. Nhirng tac
dung khéac biét nay cta peptide than kinh dbi véi viéc san xuét cytokine ILC2 va bénh ly mién dich
type 2, déng thdi v&i cac tin hiéu bao ddng va cac peptide than kinh tir t& bao biéu md sé cung
cap modt co ché phdi hop trong d6 phan (rng clia mé véi chat gay di (rng cé thé dwoc diéu chinh
ty theo trng tinh hudng cu thé.

Hiéu biét va quan diém cda chang ta vé biéu md dwong thé da thay dbi dang ké. Cong dong
t& bao cta biéu mé dwong dan khi rat da dang, ndng dong va gan két vé mat chirc nang. Cac té
bao biéu mé phdi hop hoat ddng vdi cac quan thé té bao mién dich tai chd dé hé tro hé théng bao
vé da dang & vi tri tuyén dau véi cac phan (rng stra chiva vét thwong hiéu qua cao. Cac té bao
biéu m6, mé dém va mién dich trong phdi c6 thé dwoc diéu hda bdi nhiéu tac déng cda vi moi
trwérng md cuc bd, trong d6 gdm cé cac dac tinh cha cau tric ECM [193,194], cang thang (stress)
co hoc [195] va phoi nhiém vé&i méi trwong bui - khoi khi déc hai, thi du nhw khoi thubc 14
[196,197].
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Hinh 11. Twong tac than kinh mién dich & biéu md phdi. Phdi dwoc phan b day dac va cé sy twong tac
phurc tap gitra cac té bao biéu mo, té bao than kinh va té bao mién dich tao diéu kién thuan lgi cho viéc
cam nhan mai trwdng khi hit vao tlr bén ngoai. Phan &ng ctia phdi ddi véi cac kich thich, chang han nhw vi
sinh gay bénh, chat & nhiém, chat déc va thay ddi méi trwong, dan dén phan xa tranh né va viém. CAc té
bao than kinh cdm giac giai phdng peptide van mach (VIP), lién két v&i thu thé VIP 2 (VIPR2) dwoc biéu
hién b&i cac té bao bach huyét bAm sinh nhém 2 (ILC) va té bao T helper 2, dan dén giadi phdng IL-5, kich
thich giai phéng nhiéu hon IL -5 tir cac té bao than kinh nay, tao ra mét vong khuéch dai dé tang cwéong
phan &ng di (rng. Sy giao tiép gitra ILC nhém 2 va té bao than kinh néi tiét phéi (PNEC) xay ra thdng qua
peptide lién quan dén gen calcitonin (CGRP) dé t6i da héa biéu hién IL-5 va GABA c6 nguén gbc tiv ILC dé
tao ra chat nhay. Nguoc lai, CGRP (¢ ché bach ciu da nhan trung tinh va té bao yd T trong qua trinh
nhi&m vi khudn. Cac té bao than kinh cholinergic phan (rng v&i cac chéat gay di tng va giun san dé khuéch
dai tinh trang viém loai 2 thdng qua viéc tiét ra Neuromedin U (NMU) phan tng véi thu thé NMU; (NMUR;)
trén ILC nhém 2 dé tang cudng bai tiét cytokine. Ngudn trich dan: Richard J. Hewitt et al. Regulation of
immune responses by the airway epithelial cell landscape. Nature reviews | immunology reviews volume 21
| june 2021. 347-362)

KET LUAN

Vi chire nang hé hép, niém mac duéng hd hap, 1a diém tiép xdc dau tién vai tinh trang 6 nhiém
khi th&, c6 chirc ndng nhw mét hang rao co hoc va mién dich. Viéc tao ra phan ng viém [a mét
co ché quan trong ma qua dé céc loai déng vat cé va trong d6 ¢6 con ngwdi phan tng va tw bao
vé minh khéi nhitng tac déng c6 hai, lay nhiém ciing nhw khéng lay nhiém. O phdi, ca co ché bao
vé dac hiéu va khéng dac hiéu véi khang nguyén (mién dich) déu c6 thé dan dén phan tng viém.
Mac du phan rng nay thwdng cé tac dung bao vé va cé lgi nhwng tinh trang viém cling c6 kha
nang lam tén thwong cac mé, bao gdbm cé duwdng thé, trong phoi.
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CAc té bao biéu md, mé dém va mién dich trong phéi c6 thé dwoc diéu chinh b&i nhiéu khia
canh cuta vi mdi trwdng khu trd cta ching, bao gdbm cac dac tinh cha ciu trdc nén ngoai bao,
stress co' hoc va sy phoi nhiém bui-khéi khi ddc hai gébm ca thudc 14. Cac ky thuat xét nghiém
mé&i hién nay da cho phép 1ap ban dd vj tri @& hiéu biét tbt hon kiéu hinh va chirc ndng phan to
cua té bao trong mét khdng gian cu thé.

Biéu md dwéng thd khéng tinh ma rat nang déng va dwoc bd sung lién tuc béi cac té bao
tién than co ban (c6 thé hiéu don gian 1a t& bao gbc). Cong nghé phién ma da nang cao tm hiéu
biét clia chiing ta vé& bdi canh té bao trong phdi con ngwdi nhwng van con nhirvng han ché cb hiru
va nhiéu cau hdi chwa dwoc giai dap. Cac loai té bao biéu mé hiém gap da thu hat nhiéu sw quan
tam nhung do cé sb lwong thap trong phdi nén sé |a thach thirc d& xac dinh sy déng gép cua
ching dbi v&i cac bénh ly khac nhau véi hy vong réng chang ta cé thé khai thac va diéu khién cac
té bao cu thé trong viéc tang cwdng strc khde phdi trong subt cudc doi con ngudi.
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