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3.1 Giégi thiéu

Da 13 co quan 16n nhat cua co thé con nguoi. N6 bao vé cac co quan ndi tang khoi
moi trudng bén ngoai; do d6 nd phai c6 bién phap dé lanh mot cach hiéu qua sau khi bi
chan thuong. Qué trinh lanh vét thwong va hinh thanh seo 1a mét qua trinh dong duoc
diéu chinh theo thoi gian va khdng gian. Vét thuong niém mac miéng truéc khi sinh va
sau khi sinh lanh ma khong d¢é lai seo, trong khi vét thuong sau ¢ da sau khi sinh nhung
khong & bé mat hoac vét thuong biéu bi dan dén hinh thanh seo [1, 2]. Do d6, kha ning
phuc hdi ciia da dang duoc nghién ciru chuyén sau dé tim ra co ché té bao va phan tir caa
qué trinh lanh vét thuong va hinh thanh seo. Qua trinh lanh vét thuong xay ra trong bon
giai doan va lién quan dén sy tuong tac cia mot s6 thanh phan bao gom chét nén ngoai
bao (ECM) (vi du: collagen, elastin va proteoglycans), té bao trong hé théng mach mau
(vi du: bach cau don nhén, té bao lympho T va té bao soi), té bao da ( vi du: té bao sung,
té bao noi mo va nguyén bao soi), va cac phan ta tin hiéu (cytokine, chemokine, yéu tb
tang trudng va microRNAs (miR)) duoc tim thdy trong méi truong tai chd. Viéc lanh vét
thuong khong t6t ¢ thé dan dén seo bénh 1y nhu seo phi dai (hypertrophic scars, HTS)
va seo 16i (keloids) (Hinh 3.1), ca hai déu duoc coi 1 rdi loan ting sinh mé s¢i & da [3].

3.2 Qua trinh lanh thwong va hinh thanh seo

Qua trinh lanh thuong xay ra theo 4 giai doan: cAm mau, viém, ting sinh va sura
chita. Sau khi bi thuong & 16p biéu bi va Iop bi, cac tiéu cau va té bao ndi mé s& duoc
kich hoat, do d6 kich hoat quéa trinh dong mau dé ngan chan sy mat méau. Trong thoi gian
nay, mot chat nén tam thoi, cuc mau dong fibrin, dugc hinh thanh va déng vai tro nhu
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mot gia d& cho sy di chuyén cua té bao. Sau khi co mach, tiéu cau giai phdng mot loat
cac yéu to bao gdm cytokine, chemokine va céac yéu to ting truong cd tac dung thu hat
c4c thanh phan trung gian gdy viém nhu bach cau trung tinh va bach cau don nhan dén vi
tri ton thuong. Nhu vy, giai doan lanh vét thuong ban dau dugc hoan thanh trong vong
vai gio ké tir thoi diém bj thuong [4, 5].

Hinh 3.1 Hinh dang tong quét cia seo phi dai (a) va seo 15i (b) [3].

Sy xuét hién cua céc té bao da nhan trung tinh (bach cau trung tinh) cho thay su
chuyén d6i tir giai doan cAm mau sang giai doan viém. Nhiing té bao nay c6 thé duoc tim
thay trong khoang thoi gian tir 2 dén 5 ngay sau khi bi thuong [5]. Bach cau trung tinh, té
bao mast va bach cau don nhén giai phong cac chat trung gian gy viém dé d¢am bao rang
tat ca cac san pham ngoai lai bi pha hiy va cdc manh vun té bao dugc loai bo. Cac bach
cau trung tinh sau do trai qua qué trinh apoptosis (chét theo chwong trinh), duoc thuc bao
boi cac dai thuc bao tién viém sau khi biét hda tir cac bach cau don nhan trong tuan hoan
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duoc hda ung dong thu hit téi vét thuong. Cac dai thuc bao M1 tién viém nay dugc tin
hiéu phan cuc thanh cac dai thuc bao M2 chéng viém, chuyén qua trinh viém sang giai
doan tang sinh [6].

Giai doan ting sinh duoc dic trung bai su hinh thanh mé hat, sau d6 thay thé chat
nén tam thoi. Su hinh thanh mach ciing xay ra trong giai doan lanh thuong nay théng qua
viéc kich hoat mot s yéu té tang truong nhu yéu td ting truong ndi md mach mau
(VEGF) [5, 7]. Cac dai thuc bao chdng viém tiét ra chemokine, cytokine va céc yéu té
tang truong dé kich thich su ting sinh, di chuyén, két dinh va biét hoa cua té bao. Cac té
bao siing va té bao gbc biéu md bao quanh trong cac cau tric phu cua nang 16ng va tuyén
b nhon va lép day cua biéu bi thuc hién tai biéu md hoa [8]. Su hinh thanh md hat Ia su
Kién cudi cung trong giai doan ting sinh va bao gdm hau hét cac nguyén bao soi trong s6
cac loai t& bao khac. Té bao nguyén bao soi chiu trach nhiém cho su ling dong cua
collagen va mot sé thanh phan ECM khéc.

Giai doan cudi cuing 1a stra chita, c6 thé kéo dai tir hang thang dén hang nim. Trong
giai doan nay, su gia ting khiém ton cua ty & collagen loai 111 so véi loai | bi ddo nguoc
tir tir va collagen loai | tré thanh dang isoform chu yéu cua céc vét seo truong thanh. Sy
co vét thuong xay ra va duoc thuc hién bai cac nguyén bao soi co. Seo truong thanh
phang, md va khdng c6 cac phan phu nhu tuyén ba nhon va nang 16ng. Khi do sau cua
tén thuong sau hon vao 16p bi, hinh thanh seo, & bén hong xay ra khi vét rach sau 0,56 +
0,03 mm (Hinh 3.2) [9-11]. Piéu nay di duoc phat hién bang cach st dung mét dung cu
dé tao ra mot vét thuong c6 do sau ting dan, tir bé mat dén sau bén trong da, & bén hong
ctia con ngudi [9]. Hon nita, seo méi hinh thanh bao gom cac mé kém hon so véi hinh
thire ban dau. Vi du, 16p biéu bi mai hinh thanh cua seo khdng thé bao vé chéng lai birc
Xa tia cuc tim hiéu qua nhu da binh thudng va 16p ha bi bi giam d6 bén kéo.
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Hinh 3.2 Dung cu (a) duoc sir dung dé tao vét thuong c6 d6 sau ting dan (b va c) va vét thuong lanh
khong seo & dau ndng va cd seo ¢ dau sau hon [10]. Ngudi ta cho rang mot khi ton thuong da vuot qua
d6 sau tai han, mot seo phi dai dugc hinh thanh (d) [11].
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3.3 Seo phi dai va seo ldi

Céc vét thuong & bao thai va bé mat da lanh lai ma khong dé lai seo, lién quan dén
su tai tao, trong khi seo phi dai va seo 16i dai dién cho viéc lanh thuong dua trén su thay
thé sau cac vét thuong sau & da (Hinh 3.3) [12]. Su gian doan trong cac qué trinh té bao
va phan tir binh thuong caa qua trinh 1anh vét thuong c6 thé gay ra su lang dong quéa mic
va giam sy suy thoai cia cac thanh phan ECM, dic biét 1a collagen [12]. Ca seo phi dai
va seo 161 déu 1a rdi loan tao soi xo, va c6 cac dic diém nhu ting d6 day cua da, ting té
bao, ling dong qué nhiéu collagen vd t6 chic va tang sinh mach méau. Mic du ca hai roi
loan déu giéng nhau, seo phi dai biéu hién ban do, ndi Ién, gii han trong ranh gigi cua
chling va c6 thé thodi trién theo thoi gian. Seo 16i ¢d biéu hién twong ty, nhung mé rong
ra bén ngoai ranh gioi vét thuong ban dau, khdng thodi trién va thuong ning hon. Seo phi
dai c0 thé phat sinh tir vét rach sau, phau thuat va ¢ nhimg ngudi bi bong. Seo 16i ¢6 thé
phat sinh tir vét thuong da 16n hoac tham chi nhé va c6 khuynh huéng di truyén manh
nhung chua duoc biét rd. Seo phi dai phat trién c6 thé dan dén co rit do mat do cao cac
nguy@n bao soi co, duoc chi ddu bang dwong tinh véi phuong phap nhudm actin co tron
alpha (a-SMA), mot dic diém khong c6 & seo 16i [5]. Seo bénh ly c6 thé phat sinh do
viém nhiém kéo dai, vét thuong cham dong va nhiém tring [13].
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Hinh 3.3 Minh hoa vé vét thuong tiép theo Ia qua trinh lanh vét thuong dua trén tai tao va thay thé. Lanh
vét thuong dua trén tai tao dan dén lanh thuong khong dé lai seo. Lanh vét thuong dwa trén thay thé gom
viéc thay thé cac cau truc bi mat va hinh thanh seo truang thanh va bénh ly [12].
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3.4 Co ché té bao va phan tir cia seo bénh Iy

Co ché phan tir va té bao toan than va tai chd chinh xéc lién quan dén sy hinh thanh
seo bénh Iy van chwa duoc hiéu rd hoan toan (Hinh 3.4) [14]. C6 mot sé yéu t6 co thé anh
huong dén két qua caa viéc hinh thanh seo nhu chung toc, di truyén, tudi tac, bénh 1y di
kém va d6 sau cua ton thuong. Do d6, mot sé nghién ciu dang duoc tién hanh dé 1am
séng to cac thanh phan té bao va phan tir c6 lién quan dén sy hinh thanh sco.
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Hinh 3.4 Qua trinh lanh thuong va hinh thanh seo lién quan dén sy twong tac phuc tap giita cac yéu to
tai chd va toan than [14].

3.4.1 Chat nén ngoai bao (Extracellular Matrix, ECM)

Trong md binh thuong, ECM duoc tim thay trong 16p dudi té bao cua da, cung cap
tinh toan ven cua cau tric va tao diéu kién cho tin hiéu té bao. Cac thanh phan cu tric
bao gém collagen, soi dan hoi va glycosaminoglycans. Cac thanh phan té bao cau tao cua
|6p bi bao géom nguy@n bao sgi, nguyén bao soi co va té bao noéi md. ECM c6 vai trd nhu
mot kho chua cytokine, chemokine va cac yéu t6 tang truong. ECM ciing ¢ chirc ning
nhu mot gia d& cho sy két dinh va di chuyén cua té bao, dong thoi c6 thé kich thich sy
trao d6i chat cua té bao thong qua cac con duong dan truyén tin hiéu lién quan dén ting
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sinh, biét hoa va apoptosis. O da binh thudng va seo bénh Iy, sy hién dién va thanh phan
cua ECM khéc nhau. Trong seo phi dai, cac soi collagen mong, thanh cum day dac va ty
I¢ collagen loai 111 so véi loai I ting hon so véi da binh thuong [5]. Collagen cé dang
dang xodn va dang ndt, va c6 huéng song song véi bé mit da trong seo phi dai, khdng
gidng nhu dang dan r6 dién hinh thuong thay trong ciu tric da binh thuong [15, 16].
Khong cd nang 16ng, tuyén ba nhon hoac tuyén mé hdi nao hién dién trong ca seo phi dai
va seo 16i [15, 16] va cac go rete binh thudng nhap nhd giira biéu bi va ha bi bi phang
[17]. L6p dudi té bao cua da tré nén siéu té bao do su ting sinh va di chuyén caa nguyén
bao soi, nguyén bao soi co, té bao ndi mé va té bao mién dich. Sy gia ting cac té bao
cling 1am tang sy ling dong cua cac thanh phan ngoai bao, dan dén viéc san xuat khdng
can bing cac yéu t ECM.

Collagen, thanh phan chinh trong ECM, I protein ngoai bao dang xoan ba trong
I6p bi. Collagen cd thé dugc chia thanh hai nhém, collagen dang soi va collagens lién
quan dang soi. Collagen dugc tong hop béi nguyén bao soi dudi dang tién peptide va can
c6 sy phan cat bang enzym. Collagen loai | va 111, ca hai déu I collagen dang soi, thuong
duoc tim thay & 16p bi. Ching cing nhau tao thanh mot kiéu hinh gidng nhu dan gio dé
cho stc manh va sy 6n dinh. Ty 1é collagen loai | trén loai III da duwoc chirng minh 1a phu
thudc vao do tudi [18-20]. Ty 1é collagen loai | trén loai III cao hon ¢ da binh thuong,
trong khi & seo phi dai, ty 1& collagen loai | trén loai 11l thap hon [18-20]. O da binh
thuong, viéc san xuat va phan hiy collagen dugc can bang, tranh tich tu trong ECM. Tuy
nhién, trong seo phi dai, c6 su gia ting dang ké trong san xuat va lang dong collagen
nhung lai thiéu su phan hay boi enzyme metalloproteinase-1 chat nén (MMP-1, hoic
collagenase). MMP 14 céc protease c6 lién quan dén su phan hiy ECM. Thuong hién dién
vé6i luong thap va ¢ dang tién chat caa ching, MMP c6 thé duoc kich hoat boi cac
cytokine gay viém hoic bi tc ché boi cac chat tc ché mo cua metalloproteinase (TIMPS)
[21]. Trong seo phi dai, su biéu hién caa MMP phan giai protein va chat wrc ché caa ching,
TIMP bi thay doi [21].

Protein muc tiéu cho MMP-1, -2, -8 va -13 la collagen loai I, Il va Ill, trong khi
MMP-2 va -9 la gelatinase c6 kha nang phan hiy collagen bién tinh [21]. Trong m6 cua
bénh nhan seo phi dai, mac mMRNA caa MMP-2, TIMP-1 va TIMP-2 cao hon so véi ddi
chting; tuy nhién, khdng thay cé su khéc biét nao trong biéu hien MMP-9 [21]. Piéu thi
vi la trong huyét thanh caa bénh nhan bi seo phi dai do hau qua caa chan thuong bong,
chi cd TIMP-1 dugc biéu hién rd rét so voi nhém chimg [21]. Do dé, su diéu chinh khdng
dung ty 18 MMP va TIMP c¢6 thé gop phan 1am lang dong qua nhiéu collagen trong ECM
[21]. Su biéu hién cao hon cta TIMP-1 duoc tim thay trong seo phi dai c6 thé do té bao
strng gop phan [22]. Trong mot nghién ciu caa Dasu va cong su, cac nguyén bao soi binh
thuong va phi dai duoc nudi cay voi IL-6 dan dén ting biéu hién mMRNA MMP-1 va
MMP-3 va gia tri protein pro-MMP-1 va MMP-3 ¢ nguyén bao s¢i binh thuong nhung
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khong ¢ phi dai. [23]. Viéc thiéu cac thay doi ddi véi biéu hien MMP trong nguyén bao
soi seo phi dai cd thé gép phan vao su ling dong qua muc collagen duoc quan sét thay
trong ECM cua s¢o phi dai.

Ghahary va cong su da kiém tra su biéu hién cua collagenase trong cac nguy@n bao
soi ¢ da nhitng bénh nhan phat trién seo phi dai sau bong [24]. Sinh thiét punch cia seo
phi dai va mé da binh thuong ciing vi tri dugc lay tir cing mot bénh nhan va té bao nguyén
bao s¢i dugc nudi cdy [24]. Céc tac gia nhan thay hoat dong cua collagenase va biéu hién
MRNA giam dang ké, khong c6 thay doi trong chét ac ché enzym TIMP-1 trong nguyén
bao soi seo phi dai [24]. Nhiing két qua ndy mot phan c6 thé do trung gian cua sy gia ting
biéu hién yéu té tang truong insulin-1 (IGF-1) dugc tim thdy trong md seo phi dai sau
bong [24, 25]. Yéu t6 tang truong IGF-1 ciing duoc chirng minh 1a lam tang ca phién ma
procollagen loai | va loai I11 [25]. Tong hop lai, dit liéu cho thay su mat can bang giita
san xuat va suy thoai collagen dugc quan sat thay ¢ bénh nhan seo phi dai. Ngoai collagen,
mot protein cau trac khac duoc tim thay trong ECM la cac soi dan hoi, cho kha nang phuc
hoi khoi sy bién dang cua da binh thuong. Ca elastin va fibrillin-1, cac soi dan hoi, déu
thay bi hdn loan trong seo phi dai [26]. Thé tich cua ca elastin va fibrillin-1 déu thap hon
dang ké trong 1op bi cia seo phi dai [26, 27]. Su tai cau tric va stra chira khdng binh
thuong nay gop phan 1am mat do bén kéo va tang su co that so vai da binh thuong [28].

Ngoai collagen va soi dan hoi, ECM con dugc cau tao boi cac proteoglycan.
Proteoglycan 1a nhitng protein cd chaa chudi bén glycosaminoglycan [29]. Céac
proteoglycan nhé giau leucine (SLRP) thudng duoc tim thay trong da bao géom decorin
va fibromodulin [30]. Decorin 1a dang SLRP chiém wu thé & da binh thuong. L&i protein
c6 thé gan vao mot sé ciu trac ECM nhu collagen, noi n6 c6 thé hd tro td chirc collagen
va tao soi. Biéu hién cua ca mRNA va protein caa decorin va fibromodulin, céc chat diéu
chinh &m cua yéu tb tang truong bién doi beta 1 (TGF-B1), déu giam dang ké trong md
seo phi dai so voi binh thudng [30]. Hon nita, Honardoust va cong su ciing tim thay su
biéu hién thap hon ctia hai SLRP nay trong céc té bao nguyén bao soi tir seo phi dai [30].
Scott va cong su nudi cay té bao nguy@n bao soi tir sinh thiét punch cua seo phi dai va md
da binh thudng tir cing mot bénh nhan [31]. Decorin mRNA va biéu hién protein tir té
bao nguyén bao soi phi dai it hon dang ké so véi té bao nguyén bao soi binh thuong [31].
Can thiép céc té bao voi yéu t6 ting truong TGF-p1 lam giam biéu hién ca protein va
mRNA cua decorin [31]. Céc phan tich theo thoi gian vé biéu hién decorin & bénh nhan
sau bong cho thay mic decorin duy tri & mic thip cho dén mot nam, va tang dan cho dén
khi dat mac tuong tu nhu nhom ching sau 3 nam [32]. Trong Seo phi dai, viéc giam
decorin cd thé gop phan tao ra cac soi collagen vo to chirc va ting biéu hién TGF-B1 duoc
quan sét thiy & bénh nhan seo phi dai.

Cac té bao nguyén bao soi tir cac 16p sau hon cua l6p bi gidng véi céc té bao nguyén
bao soi lay tir mo seo phi dai [10, 33]. Honardoust va cong su da danh gia decorin va
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fibromodulin trong té bao nguyén bao soi tir I6p bi sau bang cach s dung mé hinh vét
thuong tuyén tinh ¢ ngudi [10, 33]. Nhuéom mién dich huynh quang SLRP cho thay
decorin trong ECM, trong khi fibromodulin dong khu trd véi té bao va ca hai déu cho
thay it phan tng mién dich hon ¢ vét thwong siu so véi vét thuong nong [9, 10]. Trong
té bao nguyén bao soi, ca tong hop SLRP déu bi giam trong té bao sau cing vai té bao
nguyén bao soi tir cac 16p ndng [9, 10]. SLRPs la chat diéu chinh am cta TGF-B1; do do,
TGF-B1 va cac thu thé cua nd déu duoc biéu hién cao trong cac vét thuong sau dudi da
va trong céc té bao nguyén bao soi & cac 16p bi sau [9, 10]. Ngoai bo sung té chitc ECM
va tac dong diéu chinh am 1&n yéu té tang truong pro-fibrotic TGF-B1, decorin con co thé
kich thich quéa trinh apoptosis trong té bao nguyén bao soi dé ngin chin qua trinh ting
sinh [34]. Trong dng nghiém, cac nguyén bao soi ¢ 16p bi sdu da duoc chitng minh 1a ¢6
giam muc 6 decorin mRNA va protein so vai cac nguy@n bao soi & bé mit [34]. Nguyén
bao soi bé mit biéu hién nhiéu decorin hon c6 lién quan dén sy chét cua té bao apoptotic
duoc chi ra bai su gia ting biéu hién mRNA cua histone-1, ca caspase-1, -8 va p53, tat ca
déu la cac phan tir pro-apoptotic [34]. Mat khac, cac nguyén bao soi ¢ 16p bi sdu khdng
dap tng & mirc d6 twong tu nhu nguyén bao soi & 16p néng, cho thay rang cac té bao trudc
day khong dap ung tét véi cac tac dong apoptotic caa decorin [34]. Mot nghién ciu thir
nghiém da duoc thuc hién tiép theo dé danh gia mirc do toan than caa decorin ¢ nhiing
bénh nhan sau bong [35]. Kwan va cong su phét hién ra rang decorin toan than va IL-1p
biéu hién tam thoi som sau chan thuong bong va TGF-B1 trong huyét thanh trong giai
doan sau la du doan vé su phat trién cta seo [35]. Do do, nhitng thay do6i toan than trong
ca ba chat danh dau decorin, IL-1B va TGF-B, c6 thé duoc st dung 1am chat danh dau cho
su hinh thanh sgo phi dai sau nay [35].

3.4.2 Thu nhan céc té bao trong mau vao seo phi dai

Céc té bao trong mau dugce huy dong va thu nhan khi vét thuong dugc phat hién.

Yéu t6 chemokine tir té bao mé dém 1 (SDF-1), con duoc goi 1a CXCL12, va thy thé
CXCR4 ciia né da dugc ching minh 1a ¢6 lién quan dén qua trinh xo hoéa. Mtc do cua ca
té bao dwong tinh véi SDF-1 va CXCR4+ déu tang twong (ng trong huyét thanh va
PBMCs sau vét thuong bong (Hinh 3.5) [36]. Phan tich trong thi nghiém vé con dudng
tin hiéu cho thay rang cac nguyén bao soi & 16p bi sau tiét ra mic SDF-1 cao hon, sau d6
lam tang kha ning tinh di dong cua cé4c té bao biéu hién CXCR4 + [36]. Nhitng két qua
nay cho thay trong thi nghiém, biéu hién caa SDF-1 thu nhan cac té bao CXCR4+ trong
tuan hoan truc tiép (thdng qua céc té bao soi) hoic gian tiép (théng qua céc té bao mién
dich khac nhu bach cAu don nhan va té bao lympho) thuc ddy qué trinh xo hoéa [36]. O
bénh nhéan bong, diéu tri bang interferon a2b lam giam biéu hién SDF-1/CXCR4 va hinh
thanh seo sau do6 [36]. Su tham gia cua truc tin hiéu SDF-1/CXCR4 di duogc kiém tra
thém bang céach wc ché CXCR4 trén md hinh seo phi dai ¢ chudt bang cach si dung chat
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d6i khéang thy thé canh tranh [37]. Viéc can trg tryc truyén tin hiéu da ngan chan su di
chuyén cua céc té bao dén vi tri vét thuong, giam su hinh thanh seo va giam sy biéu hién
cuia c4c chat trung gian pro-fibrotic [37].
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Hinh 3.5 Buong truyén tin hiéu SDF-1/CXCR4 c6 lién quan dén su hinh thanh seo phi dai. O bénh nhan
bong, nong do SDF-1 huyét thanh ty 18 thuan véi tong dién tich bé mit co thé (TBSA) (a) va ty 1é nghich
vé6i tudi bénh nhan (b) [36].

PBMCs la cac té bao tir mau ngoai vi phat sinh tir tiy xwong bao gdm bach cau
don nhan va té bao lympho. Liu va cong su thu thap mau tir nhitng bénh nhan sau bong
va tim thay mot nhém nho PBMCs duogc xac dinh 1a CD14* COL-1* [38]. Bé dic trung
thém cho nhoém nho con nay, toan bd quan thé CD14* COL-1* duong tinh véi LSP-1,
CD45, trong khi 80% cho thdy CD204, va 70% CXCR4 va TLR-4 [38]. Piéu nay cho
thay rang quan thé CD14* COL-1* PBMCs bao gom céc té bao soi va dai thuc bao M2
chua trudng thanh dugc thu nhan bai chemokine SDF-1/CXCR4 va con duong tin hiéu
TLR-4 [38]. Méi truong diéu hoa tir PBMC gay ra biéu hién mRNA va protein cia cac
yéu té pro-fibrotic nhu yéu t6 ting truong mo lién két (CTGF) va TGF-B1, va lam giam
decorin proteoglycan anti-fibrotic, trong té bao nguyén bao soi ¢ da [38]. Méi trudong diéu
hoa tir PBMCs ciing ¢6 thé 1am ting tinh di dong cua nguyén bao soi va biét hoa thanh
nguyén bao sgi co [38]. Do d6, nhém nho PBMC nay dugc thu nhan sém trong qué trinh
lanh thuong va c6 thé truong thanh thanh cac té bao tao xo nhu té bao soi hodc dai thuc
bao M2, gép phan hinh thanh seo [38].

M6t phan bach cau don nhan dugc thu nhan dén vi tri vét thuong boi protein hoa
ing dong bach cau don nhan -1 (MCP-1), con duoc goi 1a phéi tr chemokine motif C-C
2 (CCL2), truc truyén tin hiéu [39]. Bach ciu don nhén 1a cac t& bao mau trong tuan hoan,
chung truéng thanh trg thanh dai thuc bao khi dén duoc vi tri muc tiéu trong cac md. Pai
thie bao thyc bao manh vun va vt liéu la. Cac dai thuc bao ciing c¢6 thé an cac bach cau
trung tinh bi chét, dugc hudng dén bt dau qué trinh chuyén ddi cac dai thuc bao tién
viém thanh dang phenotype chdng viém [6, 40, 41]. Khi dd qua giai doan viém, cac dai
thue bao tiét ra cac cytokine chong viém, cac yéu té tang truong va cac yéu té tao mach
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dé cung cap mot moi trudng s& kich thich ting sinh va sira chita. Cac dai thuc bao ¢ kha
nang phan cuc thanh cac phan nhém khéac nhau, M1 va M2. M1 1a mot subtype tién viém
trong khi M2 dugc & dang hoat hoa khéc. Su biéu hién cua M1 hoiac M2 1a phic tap va
con duong tin hiéu Notch ¢6 lién quan dén sy phan cuc [42]. Pai thuc bao M2 duoc phan
loai thém thanh M2a, mot phenotype chng viém hoic thay thé, M2b, mot dang diéu hoa
mién dich, M2c, méot dang bat hoat, va M2d, c6 vai trd tao mach [43, 44]. B&i vi M2 thic
day mot méi truong cd loi cho sy phét trién, cac dai thuc bao M2 ¢6 lién quan dén qué
trinh xo hoa [45].

Dé danh gia nhimg thay ddi trong bach ciu don nhan va dai thuc bao trong qué
trinh hinh thanh seo, da nguoi c6 d6 day ché d6i duoc cay 1én lung cua chudt 1am mo
hinh HTS [46]. Ban dau, trong tuan dau tién sau khi ghép, cac dai thuc bao M1 trong mo
duoc tim thay véi sb luong cao hon, trong khi cac dai thuc bao M2 bat dau ting s6 lugng
va dat dinh diém 1 3 tuan sau khi ghép (Hinh 3.6) [46]. Zhu va cong sy di tiém mé hinh
seo phi dai & chudt vai chat clodronate tc ché dai thuc bao trude khi dat dinh cua dai thuc
bao M2 [47]. Viéc Gic ché dai thuc bao M2 lam giam d6 day cua seo, giam sb luong
nguyén bao soi co va giam su ling dong collagen [47]. Ngoai ra, viéc thu nhan céc té bao
mast, thuong dat dinh diém ¢ 4 tuan sau khi ghép, da giam [47]. Trong dng nghiém, céc
té bao THP-1 duoc biét hoa thanh cac dai thuc bao dang nghi, M1 va M2 [48]. Pai thuc
bao M2 duoc nudi cay cling vaéi nguyén bao soi dan dén ting sinh, tong hop collagen va
biét hda nguyén bao soi [48]. Nubi cay ciing luc M2 va nguyén bao soi cling lam giam su
biéu hién cia MMP-1 va decorin va ting TGF-B1, COL1A1 va TIMP-1 [48]. Nhitng phéat
hién nay hd trg nhitng phat hién ban dau vé vai trd quan trong cta dai thuc bao trong viéc
lanh vét thuong va chi ra vai trd cua dai thuc bao M2 trong seo phi dai.
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Hinh 3.6 Su hién dién cua dai thuc bao M1 va M2 ¢ chuot dugc ghep da allografts va xenografts. Trong
ca hai mé hinh, dai thuc bao M1 cho thdy xu huéng twong tu nhau, dat dinh diém sau khi ghép 1 tuan
va giam dan (a). Cac dai thuc bao M2 dat dinh diém trong mé hinh allografts & 2 tuan sau khi ghép, tuy
nhién, mé hinh xenografts cho thiy muc dinh diém & 3 tuan sau khi ghép (b) [46].
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Hai quan thé con cuaa té bao T CD4+ dugc thu nhan vao vi tri vét thuong 1a cac té
bao trg gitip T (Th) 1 va Th2, ca hai déu tiét ra cac lymphokine, gop phan vao mdi truong
[49]. Té bao lympho Th2 tiét ra interleukin (IL)-4 va IL-13, c4c cytokine soi, hoat dong
trén cuing mot thu thé va kich hoat chét dan truyén tin hiéu va chat kich hoat con duong
phién ma (STAT) 6 [49]. Té bao Thl va Th2 d3 dugc ching minh 12 gép phan 1am lanh
vét thuong va hinh thanh seo. Castagnoli va cong su phat hién thay su gia ting cac té bao
lympho T CD3 +, CD4 +, va CD8 + trong 16p biéu bi va 16p bi cua seo phi dai [50].
Bernabeia va cong su xac dinh thém rang céc té bao lympho T tiét ra mirc d6 cao cua
cytokine interferon tién viém (IFN) -y va muc do thap caa cytokine IL-4 chéng viém [51].
Wang va cong su thu thap mau tir nhitng bénh nhan sau bong va xac dinh mét nhém nho
té bao lympho T CD4+ san xuat TGF-B1 tiang cao sau 1-2 tuan sau khi bi bong, dat dinh
diém vao 3-4 tuan va giam sau d6, mic di van cao hon nhém chirng cho téi 5 thang [52].
Nhitng té bao nay co thé xdm nhap vao da, noi ma sau nay c6 thé 1am trung gian cho céc
tac dong ctia né [52]. Mai truong chat tiét tir té bao lympho T CD4 san xuat TGF-p1 thic
day tang sinh, biét hda nguyén bao soi va san xut collagen [52]. Do d6, nhitng két qua
nay cho thay rang té bao lympho T ciing gop phan hinh thanh seo phi dai.

Té bao soi (fibrocyte) 6 ngudn goc tir tity xuwong va ¢ cac tinh nang twong ty nhu
nguyén bao soi (fibroblast cell), nhu kha ning san xuat collagen, nhung & mtc do thap
hon [53]. Yang va cong su thu thap mau tir nhitng bénh nhéan sau bong noi céc té bao soi
duoc xac dinh trong quan thé PBMC [54]. Nong do TGF-B1 trong huyét thanh ting ciing
duoc xac dinh, cho thay rang yéu té ting truang nay cé thé kich thich PBMCs biét hda
thanh cac té bao soi co kha ning san xuat collagen loai | [54]. Hon nita, C4c tac gia Xac
dinh ring té bao CD14+ c6 thé biét hoa thanh té bao soi va sy biét hoa nay bi uc ché sau
khi u bénh voi khang thé trung hoa anti-TGF-B1 [54]. IL-4 va IL-13 tir té bao lympho
Th2 ciing c6 thé gay ra sy biét hoa cua té bao CD14+ thanh té bao soi [49]. Su gia ting
s6 luong té bao soi, dugc phat hién bang phuong phap nhuém mién dich kép véi protein-
1 dac hiéu leukocyte (LSP-1), mot protein ndi bao 52 kDa, va collagen loai I da duoc
nhin thdy trong md sco phi dai cua bénh nhan bong (Hinh 3.7) [ 55]. Wang va cong su
thu thap méau ngoai vi tir nhitng bénh nhan sau bong va nhiing nguoi binh thudng dé phan
lap cac té bao soi va danh gia tac dong cua cac té bao nay dbi voi viée diéu chinh hoat
dong cua cac nguyén bao soi ¢ da nguoi [53]. Mbi trudng diéu hoa tir té bao soi chiét
xuat tir bénh nhan sau bong co thé kich thich té bao nguyén bao soi ting san xuat collagen
va hoat dong tang sinh, thuc day di chuyén, kich thich biét hoa thanh té bao nguyén bao
soi co, va tang cudng co rat [53]. Ngoai ra, ting biéu hién mRNA cua ca TGF-B1 va
CTGF di dugc tim thay trong mdi truong diéu hoa tir cac té bao soi caa bénh nhan bi
bong [53]. Tac dong cua mdi truong diéu hoa té bao soi 18n nguyén bao soi bi ddo nguoc
khi b6 sung khang thé TGF-B1, cho thay vai tro diéu hoa quan trong cua té bao soi ddi
Va1 nguyén bao soi [53].
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Hinh 3.7 Nhuém mién dich té bao soi. Nguyén bao soi biéu hién nhuém collagen loai 1 (a), tuy nhién
khong tim thay protein-1 dac hiéu bach cau (LSP-1) (b). Phuong phap nhuém mién dich kép khang dinh
rang nguy@n bao soi chi biéu hién collagen loai | (c). Mt khac, céc té bao soi biéu hién ca collagen loai
I (d), LSP-1 (e), va mién dich huynh quang kép da xac dinh sy hién dién cua ca hai protein (f) [55].

3.4.3 Nguyén bao sgi (fibroblasts) va nguyén bao s¢i co (myofibroblasts)

Nguyén bao soi I cic té bao chinh lién quan dén san xuit ECM, mét phan duoc
kiém soét boi tin hiéu TGF-B. Trong seo phi dai, ¢ su gia ting trong ting sinh va giam
cac nguyén bao soi apoptotic [56]. Tin hiéu TGF-p 1am cho nguyén bao sgi san xuét
collagen va biét hoa thanh nguyén bao soi co. CTGF, mot yéu td ting trudong dugc gia
tang & cudi ngudn cua tin hiéu TGF-B, ciing dugc cho 14 ¢6 lién quan dén san xuat collagen
thong qua tin hiéu nguyén bao soi. Ban dau, cac nguyén bao soi duoc thu nhan vao nén
vét thuong bang céach di chuyén doc theo fibronectin va can thu thé bé mat té bao CD44H
[57-59]. Nguyén bao soi biét hda thanh nguyén bao soi co, va su biét hda nay duoc kich
hoat béi PDGF, TGF-B1 va TGF-B2. Nhu d dé cap, Wang va cong su ¢d 1ap nguyén bao
soi tir da binh thuong va tach té bao thanh nam 16p [33]. Céc tac gia nhan thay rang cac
nguy@n bao sgi phan 14ap tir 16p bi sau cd kich thudc 16n hon, o tde do ting sinh cham va
biéu hién mic d6 cao hon ctia a-SMA, TGF-B1, CTGF, protein séc nhiét (HSP) 47,
collagen va versican [33]. T4t ca nhitng dic diém nay 1a dic trung ctia nguyén bao soi seo
phi dai. Hon nita, cac té bao gbc trung mé c6 ngudn gdc tir tiy xwong ciing dugc ching
minh la lam tang tac dung pro-fibrotic cua cac nguyén bao sgi ¢ sau dudi da [60]. Do do,
nhitng két qua nay cho thiy nguy@n bao soi tir [6p bi sdu gop phan vao seo phi dai (Bdng
3.1) [3].
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Bdng 3.1. Bic diém caa nguyén bao soi da ngudi ¢6 ngudn gdc tir da binh thuong, seo phi dai, va 1op

bi sdu cua da binh thuong [3].

Dic diém cua nguy@n bao soi binh thuong, seo phi dai va Iép bi sau

Nguyén bao s¢i binh | Nguyén bao soi ¢ s¢o Nguyén bao sgi ¢
thuong phi dai 16p bi sau
Kich thugc té bao + + ++
Ty € tang sinh ++ ++ +
Téng hop collagen + t —
Hoat dong collagenase ++++ + +
Biéu hién a-SMA + +H+ Tt
Co rut collagen + +++ +++
TGF-B + + +
Thu thé TGF-B T II + o+ t
CTGF + +++ +++
Osteopontin + +++ +++
Tong hop decorin FHH+ + n
Fibromodulin ++++ + +
Biglycan + +++ +++
Versican + +++ +++
Thu thé Toll-like + +++ 2

Nguyén bao soi biét hoa thanh nguyén bao sgi co ngay sau khi hinh thanh mé hat
dé tao diéu kién dong vét thuong. Nguy@n bao soi co ciing c6 thé phat sinh tir cAc ngudn
c6 nguon goc tir tiy xuong va té bao goc trung mé [57]. Nguyén bao sgi co ¢d lién quan
dén su co lai cua vét thuong va tu stra lai ECM [57]. Nguyén bao soi chuyén d6i thanh
nguyén bao sgi co ban dau sau khi tiép xdc véi méi truong dic trung vSi mic do cao cua
cytokine gy viém va chemokine. Sau d6, nguyén bao sgi co ban dau biét hoa thanh
nguyén bao soi co, tich hop a-SMA sau d6, mot dau hiéu cua nguyén bao soi co. Trong
diéu kién binh thuong, nguyén bao soi co tao ra a-SMA va trai qua qua trinh apoptosis
sau khi vét thuong khép lai. Tuy nhién, néu nguy@n bao sgi co van ton tai trong nén vét
thuong, su co rit cé thé tang 18n. Tin hiéu TGF-B1 tao diéu kién cho su biét hda nguyén
bao sgi co. Con dudng tin hiéu nay bao gom phéi tir TGF-B1, phirc hop thu thé TGF-pI,
va cé4c protein truyén tin hiéu dudi dong bao gom Smad 2/3 va INK, dugc goi 1a con
duong dién hinh va khong dién hinh. Ngoai ra, IL-4 va IL-13 ciing c6 thé tao diéu kién
cho su biét hoa nguyén bao soi co doc lap véi con duong TGF-p.

3.4.4 Chemokine va Cytokine trong seo phi dai

Chemokine 1a chat hoa ung dong, va cé thé duoc phan loai thanh mét trong bon
nhém: C, CC, CXC va CX3C [61]. Cac chemokine c6 thé thu nhan cac té bao viém va
c4c té bao ¢ lan can bang céach lién két vai cac thy thé cognate cua chling trong qua trinh
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lanh thuong va hinh thanh seo phi dai [61]. Nhu di dé cap & trén, con duong chemokine
SDF-1/CXCR4 + déng mét vai tro trong su phat trién cua seo phi dai. N6i mot cach ngan
gon, su biéu hién caa SDF-1 c¢6 lién quan dén viéc thu nhan CXCR4 + PBMC [36]. Do
d6, viéc thu nhan céc té bao CXCR4 + PBMC vao vij tri ton thuong c6 thé dan dén su biét
hoa céc té bao nay thanh céc té bao soi, nguyén bao soi hodc nguyén bao sgi co, gop phan
hinh thanh seo [36]. Ngoai ra, sy gia ting nong do SDF-1a trong huyét thanh ty I thuan
véi tong dién tich bé mat co thé bi anh huéng bai chan thuong, cho thay ving bong én
hon ¢6 lién quan dén mic do SDF-1a cao hon [36]. Hon nita, nghién ciru sau hon vé con
duong ndy cho thay rang su e ché truc tin hiéu nay cai thién sy hinh thanh seo [36, 37].

M6t con dudng chemokine dugc quan tam 1a CCL2 (hoic MCP-1), lién két véi
CCR2. Céc bach cau don nhan trong méau chudt dugc phan loai thanh mét trong hai nhém:
thu thé chemokine C—C loai 2 (CCR2)+ / lymphocyte Ag 6C (Ly6C)+ va CCR2—/ Ly6C—,
trong ung phan anh kiéu phenotype viém va khong viém [62, 63]. Bang cach sir dung
CCR2-eGFP chudt, vét thuong thu nhan manh cac bach cau don nhan CCR2+ / Ly6C+
VAo Vi tri ton thuwong [63]. Piéu tha vi 1a mot sé bach cau don nhan duoc thu nhan nay
truong thanh thanh dai thuc bao tién tao mach, do d6 gop phan chita lanh vét thuong [63].
O chudt duoc loai bo MCP-1, qua trinh tai tao biéu md, hinh thanh mach & vét thuong va
san xuit collagen déu bi hodn lai [64]. Trong mot mé hinh bleomycin cia xo héa da giéng
véi xo ctng bi, cau tric collagen caa chudt duoc loai bd MCP-1 duoc danh gia sau khi
tiém bleomycin, va kiéu phenotype giong vai kiéu hoang da, cho thay dap tng xo hoa
giam [65]. Trong mét nghién ciru khac, cac té bao soi CCR2+ caa nguoi va chudt cd thé
dap tng véi CCL2, din dén sy gia tang sy di chuyén va biét hoa cua té bao thanh cac
nguyén bao soi co, goi Y V& vai trd tao xo [66]. Nhitng két qua nay lién quan dén viéc
lanh vét thuong va hinh thanh seo cho thay riang can phai c6 cac nghién ciru sdu hon dé
diéu tra vai trd cia CCL2 / CCR2 d6i véi su hinh thanh seo phi dai. Biéu thi vi 12 truc
truyén tin hiéu nay ciing c6 thé tham gia vao qué trinh hinh thanh seo 15i [67].

Thu thé chemokine CXC 3 (CXCR3), mét thu thé 9 duoc két hop véi protein G,
lien két véi cac phdi tir twong Gng cua nd, bao gom CXCL10 va CXCL11. Thuy thé
chemokine da dugc chimg minh 1a ¢6 lién quan dén qua trinh tai biéu mé bang céch thic
day té bao stng va ngan chan sy di chuyén cua nguyén bao soi, ciing nhu lam giam su
hinh thanh mach [68-70]. Yates va cong su da kiém tra tic dong cua tc ché CXCR3 ¢
chudt va tim thy cac dic diém caa su phat trién seo nhu 16p biéu bi va bi day 1én, ting
thanh phan té bao bao gdm nguyén bao soi, collagen vé td chirc, mtc d6 fibronectin cao
hon va sy gia tang hinh thanh mach mau [69, 71]. Hon nira, su hién dién cta cac té bao
viém, bach cau va dai thuc bao, duoc tim thay trong md seo cua chudt loai bo CXCR3 &
thoi diém 6 thang sau khi bi thuong [69, 71]. Cac dic diém nay phl hop Véi seo phi dai
va cho thay rang CXCR3 c6 thé 1a mot muc tiéu diéu tri tiém niang dé diéu tri seo phi dai.
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Chemokine CX3CL1, hoic fractalkine, va thu thé CX3CR1 caa nd, mét thu thé
fractalkine xuy@n mang hoic thu thé 13 két hop véi protein g, c6 lién quan dén viéc lanh
vét thuong va truyén tin hiéu sai léch va c6 thé gop phan hinh thanh seo phi dai. CX3CL1
duoc tim thay trong da; trong khi CX3CR1 duogc tim thay trén cac té bao viém [72]. Mot
biéu hién CX3CR1 danh dau huynh quang ¢ chudt chuyén gen duoc st dung dé danh gia
chtrc nang cua thy thé nay trong viéc lanh vét thuong [73]. Su gia ting té bao CX3CR1+
duoc thay sau chan thuong bong, ciing nhu dai thuc bao va té bao noi mé [73]. Clover va
cong su phat hién ra rang nhitng con chudt loai bd CX3CR1 dan dén cham lanh vét thuong
do giam su di chuyén cua cac té bao tiy xwong CX3CR1 vao nén vét thuong, cling nhu
giam sy hinh thanh mach [73]. Do dé, két qua cho thay rang tin hiéu CX3CR1 gdp phan
vao viéc thu nhan dai thuc bao va hinh thanh mach méau trong qua trinh lanh thuong [73].
Mot vét cat toan bo do day da duoc thuc hién trén chudét C57BL/6 dé khao sét vai tro cua
CX3CL1/CX3CR1 [72]. Biéu hién gen cao cua tryc tin hiéu nay duoc xac dinh sau chan
thuong so voi nhém ching [72]. Hon nita, su biéu hién protein cua CX3CR1 triing hop
véi dai thuc bao, nguyén bao sgi va té bao ndi mo, trong khi CX3CL1 dugc biéu hién &
dai thuc bao va té bao noi md [72]. O nhitng con chudt loai bé CX3CR1, ¢d sy cham tré
trong qué trinh dong vét thuong cling nhu giam su xam nhap caa dai thuc bao va giam su
biéu hien mRNA cua collagen loai | [72]. Ngoai ra, sy vang mat caa CX3CR1 lam giam
su biéu hién cua TGF-B1 va su hinh thanh mach [72]. Do d6, nhitng két qua nay cho thay
vai tro cuia CX3CL1/CX3CR1 trong viéc lanh vét thuong.

Cytokine 1a cac phan ta tin hiéu nho, c6 kich thuéc tir 4 dén 60 kD va anh hudng
dén sy phat trién, di chuyén, biét hoa, ting sinh, phan cuc va chirc ning cua té bao. Trong
qué trinh lanh vét thuong, ca hai dang IL-1, IL-1a va IL-1p, déu quan trong. IL-1a 6 lién
quan dén cac hoat dong anti-fibrotic trong khi IL-1p 1a pro-fibrotic. Su biéu hién cua IL-
lo dugc tim thay khu trd o té bao sing va bach cau trung tinh & da trong mé hinh lanh
thuong & chudt, goi ¥ vé mét vai tro twong tng trong tai biéu mé hoa va diéu hda hda hoc
[74]. Shephard va cong su nudi ciy té bao siing vai nguyén bao soi, va nhan thay su gia
taing a-SMA, dau hiéu cua nguyén bao soi co dugc quan sat thay bit dau tir ngay thi 4
[75]. Su bién doi tir nguyén bao soi thanh nguyén bao sgi co duoc thuc hién qua trung
gian mot phan boi TGF-B, dugc biéu hién trong vong hai ngay dau tién nudi cay, va do
d6 viéc dung khang thé don dong trung hoa TGF-P lam giam su biét hoa cia nguyén bao
soi co [75]. Su biéu hién cua IL-1a trong cung nudi cay ciing lam giam sy biéu hién cua
a-SMA, trong khi su tic ché cytokine nay thic day sy biéu hién cia o-SMA, goi ¥ vé vai
tro diéu hoa nghich cua IL-1o trén TGF-B1 thong qua su hoat hda cua yéu té phién ma
NF-«B tir ngay thir 2 dén ngay thir 4 cia nudi cay [75]. Tuy nhién, con duong TGF-B1 va
IL-1 da dugc ching minh 12 chia sé cac phan tu tin hidu xudi dong nhu kinase lién két
Vi thu thé interleukin-1 (IRAK) va dap tng biét hda tay xuwong ban dau 88 (MyD88),
lam phuc tap thém co ché truyén tin hiéu caa IL-1 va TGF- vé sy hinh thanh seo phi dai
[76]. Trong seo phi dai, mac IL-1p cao va IL-1a thap duoc phat hién rd nhat 1a ¢ 16p biéu
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bi [77, 78]. Nguyén bao soi seo phi dai dugc kich thich bang IL-1p lam giam biéu hién
gen cua NF-xB, p53 va cyclooxygenase-2 (Cox-2); do d6, giam viém va qué trinh
apoptosis tao diéu kién cho sy tang sinh nguyén bao soi [79]. Diéu thu vi la céc té bao noi
mo ciing ¢ thé biét hda thanh nguyén bao sgi co sau khi dugc kich thich véi IL-1B, duoc
xéac dinh bang sy gia ting biéu hién cia a-SMA va collagen [80]. Nguoc lai, mot nghién
ctru cua Mia va cong su xac dinh IL-1p 1a chat anti-fibrotic [81]. IL-1p két hop voi TGF-
[31 lam giam su biét hoa nguyen bao soi Co va san xuét collagen thong qua diéu hoa giam
yéu t6 phién ma tuong ddéng gen sinh ung thu lién quan dén u than kinh dém 1 [81] Hon
nita, C&C nguy@n bao soi duoc kich thich bang IL-1B va TGF-B1 da thuc day su biéu hién
cia MMP, dan dén su suy thoai cua ECM [81]. Do d6, IL-1pB c6 thé hoat dong ca 2 vai
trd nhu mot yéu té pro-fibrotic va anti-fibrotic, ¢d thé phu thuoc vao thai gian va khong
gian.

IL-4 va IL-13, ca hai déu hoat dong trén cling mot thu thé, dugc cho 12 gy ra san
xuat collagen trong nguyén bao soi & da nguoi [82]. Céc cytokine kich thich con duong
kinase 1/2 diéu hoa tin hiéu ngoai bao (ERK), sau d6 kich hoat protein mién ETS cua yéu
t6 phién ma (Elk-1) [82]. Su dong gop cia con duong truyén tin hiéu ddi voi qua trinh
san xuat collagen da duoc xac nhan bang céach truyén céc té bao nguyén bao soi véi
plasmid &m tinh chiém vu thé 13 ERK1/2 va Elk-1, dan dén giam san xuat collagen [82].
Do d6, & bénh nhan bong, muc IL-4 ting 1én so véi nhdm ching, cho thay vai tro caa IL-
4 d6i véi su hinh thanh seo thdng qua viéc ting san xuat collagen [83, 84].

IL-6 c6 thé diéu chinh sy hinh thanh seo phi dai bang cach lién két véi thu thé IL-
6, tiép theo 12 lién két véi thu thé glycoprotein 130, dan dén qua trinh phosphoryl héa yéu
t6 phién ma STAT3, sau d6 lién két véi trinh tw DNA cognate cua nd ma hda gen uc ché
tin hiéu cytokine 3 (SOCS3) [85]. Do do, su gia tang STAT3 dugc phosphoryl hoa ciing
nhu sy gia ting cua procollagen mRNA xudi dong va fibronectin da dwoc quan sét thay
trong cac nguyén bao soi seo phi dai [85]. Cac phan tich biéu hién gen trong seo phi dai
va cac nguyén bao soi binh thuong cho thdy MMP-1 va MMP-3 di ting 1én trong cic
nguyén bao sgi binh thuong sau khi kich thich IL-6, va su gia ting nay khong duoc quan
séat thay trong cac nguyén bao soi seo phi dai, cho thay sy thiéu hut ECM [23]. Nguyén
bao soi seo phi dai ciing duoc danh gia vé nhimg thay doi trong biéu hién gen duoc kich
thich khi c6 va khong co IL-6 [23]. Cac gen duoc biéu hién cao (hon gap ba lan) bao géom
periplakin, tenascin XB, protein KIAA0306 va protein lién két TGF-B tiém an 1 [23]. Mat
khéc, cac gen bi giam manh (hon gap ba 1an) bao gom protein KIAA077, kinase diéu
chinh huyét thanh/glucocorticoid, CTGF, glycoprotein p-1 dic hiéu cho thai ky va gen
thromospondin-1 [23]. Do dé, diéu tri nguy@n bao soi phi dai bang IL-6 c6 thé thay doi
biéu hién gen cua cac thanh phan lién quan dén ECM va hang rao biéu bi [23].

IL-10 1a mot cytokine chdng viém va chéng xo hoa. Vét thuong cta thai nhi lanh
ma khong dé lai seo, va diéu nay c6 thé la do thiéu phan ung viém. Do d6, IL-10, mot
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cytokine chéng viém, da dugc ching minh 1a ¢6 lién quan dén viéc khéng hinh thanh seo
khi biéu hién qua muc trén md hinh seo do sinh thiét punch & chudt truong thanh [86].
Dé hd tro diéu nay, ghép da tir bao thai chudt da loai bo IL-10 da phat trién seo [2]. IL-
10 1am giam a-SMA va ca collagen loai 1 va 111 théng qua qua trinh phosphoryl héa yéu
t6 phién ma STAT3 va protein kinase B (AKT) [87]. Su tc ché duong truyén tin hiéu va
cac thu thé IL-10 da dao nguoc tac dung cua IL-10 xé&c nhan két qua chéng xo hoa [87].
Diéu tha vi 12 ndng d6 I1L-10 trong huyét thanh ting 1én ¢ bénh nhan bong [84] cho thay
vai tro cua IL-10 trong viéc hinh thanh hoac sura chira seo phi dai.

Sy gia tdng cac thy thé cua yéu td hoai tir khdi u (TNF)-a loai I dugc tim thay trong
seo phi dai [77]. TNF-o di duoc ching minh 1a thuc day su biét hda caa té bao noi mo
thanh nguy@n bao soi co, va nguyén bao sgi co dugc xac nhan bang su gia ting biéu hién
ctia a-SMA va collagen [80]. TNF-a ciing c6 vai trod chdng xo hoa [88]. Goldberg va cong
su cho thdy TNF-a 1am giam biéu hién a-SMA, va do d6 lam giam su biét héa nguyén
bao soi thanh nguyén bao soi co [89]. Hon nita, TNF-a ciing ¢ thé lam giam cac gen
thuong ting do TGF-B1 nhu collagen va fibronectin [89]. Tac dung chéng xo héa cua
TNF-a trén a-SMA duoc trung gian boi su mat 6n dinh mRNA, kich hoat con dudng c-
Jun N-terminal kinase (JNK), va TGF-B1 bang cach ngin chin con duong phosphoryl
hoa ciia Smad3 [89]. Do d6, TNF-a ciing anh hudng dén sy hinh thanh seo.

Anh huong cua IFN-y, dugc san xuat tir té bao lympho T da dugc danh gia trong
cac nguyén bao sgi seo phi dai ¢ nguoi bi bong [90]. X ly cac nguyén bao sgi binh
thuong va & seo phi dai bang IFN-y din dén giam sb luong té bao, san xuat protein
collagen va nong do mRNA procollagen loai | va loai 111 trong nguyén bao soi seo phi
dai [90]. Mot loai IFN khéc, IFN a2b, duoc san xuat béi bach cau, ciing di duoc nghién
ctru [91]. Tredget va cong su ciing phat hién thay sy giam san xuat protein collagen va
MRNA procollagen loai | [91]. Do d6, nhiing tac dong nay trai nguoc voi nhitng gi dugc
quan sét thay khi té bao dugc xir ly bang TGF-B1, két qua dan dén ting sinh va ting san
xuat mRNA collagen va protein. Cac nghién ctru sau hon vé IFN trén collagenase va biéu
thirc TIMP-1 cho thay két qua dbi lap [92]. Xir Iy nguyén bao soi bang IFN-y din dén
giam collagenase va tang biéu hien mMRNA TIMP-1 [92]. Mat khac, diéu tri bang IFN a2b
lam tang ca mac do biéu hien mRNA cua collagenase va TIMP-1 [92]. Do d6, viéc sir
dung IFN o2b nhu mdt can thiép diéu tri duoc danh gia tiép theo [93-95]. Bénh nhan
bong duoc diéu tri bang IFN o2b ¢6 s6 lugng nguyén bao soi va nguyén bao soi co giam
di so v6i ban dau [95]. Hiéu qua cua diéu tri IFN a2b ciing dugc danh gia trén cac té bao
soi [93, 94]. Wang va cong su nhan thay su giam sb luong fibrocyte trong mé ddi ching
va seo phi dai sau khi diéu tri bang IFN a2b in vivo [93, 94]. Céc tac gia ciing nhan thay
su giam tat ca céac chi sb sau: biét hda PBMCs thanh fibrocytes, fibrocyte biéu hién o-
SMA, va ting sinh fibrocyte trong nudi cay [93, 94]. Wang va cong su ciing xac dinh
giam biéu hién VEGF, va do d6 hinh thanh mach trong md seo phi dai sau khi diéu tri
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bang IFN a2b [94]. Hon nira, bénh nhan bong duoc diéu tri bang IFN a2b da giam biéu
hién SDF-1 va té bao biéu hién CXCR4+ CD14+ trong mau (Hinh 3.8) [36]. Trong 6ng
nghiém, moi truong diéu hoa tir cac nguyén bao soi & da duoc xir ly bang LPS 1am ting
tinh di dong cia PBMCs, va diéu nay giam xudng khi cac nguyén bao soi duoc xu ly
bang IFN a2b [36]. Vi vay, IFN a2b 1a mot can thiép diéu tri tiém nang hap dan dé diéu
tri seo phi dai vi n6 cho thay giam tac dung diéu hoa hda hoc va cac dic tinh cua seo phi
dai.
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Hinh 3.8 Hiéu qua cua can thiép interferon a2b (IFNo2b) trén té bao biéu hién CD14+ hiCXCR4 ¢ bénh
nhan bong. Té bao don nhan mau ngoai vi (PBMC) dugc thu thap tir mau cua bénh nhan binh thuong
(a) va bong (b) dé phat hién té bao CD14+ va CXCR4+ biang phwong phap do té bao dong chay. Tong
s6 té bao CD14+ CXCR4+ va CD14+ hiCXCR4+ ¢ bénh nhan bong nhiéu hon so véi binh thuong (c).
Sy can thiép voi IFNa2b sau d6 dugc thir nghiém va cac té bao CD14+ CXCR4+ duoc khao sat trude
khi bat dau diéu tri (d), 1 thang sau diéu tri (e), 3 thang sau diéu tri (f) va 5 thang sau diéu tri (g). Bénh
nhan dung IFNo2b giam CD14+ hiCXCR4+ té bao theo thoi gian so voi nhitng ngudi khdng dung (h).
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3.4.5 MicroRNA (miR) trong seo phi dai

MicroRNA (miR) la cac phan tir RNA khdng ma hda, ndi sinh, c6 kha ning diéu
hoa hoat dong biéu hién cua protein sau phién ma. miR c¢6 lién quan dén viéc lanh thuong
sinh 1y binh thuong va hinh thanh seo phi dai. Mot s6 miR c6 lién quan dén su hinh thanh
se0 phi dai nhu miR-98, miR-29b, miR-185 va miR-145 [96-99]; tuy nhién, ching ta sé
chi xem xét bén miR va su tham gia caa ching trong qué trinh hinh thanh seo phi dai.
miR-181b dugc xac dinh 1a mot yéu td pro-fibrotic [100]. Ho miR-181 bao gom miR-
181a, miR-181b, miR-181c va miR-181d. Kwan va cong su da nghién ciu cac chat diéu
hoa miRs tiém ning cta sy biéu hién decorin trong nguy@n bao soi & seo phi dai va 16p
bi sau [100]. Mé tir nhitng bénh nhan bi bong va nguyén bao sgi & da (bé mat va sau) tur
nhitng bénh nhan da qua phiu thuat abdominoplasty dugc thu thap [100]. Su biéu hién
decorin trong mo thu thap tir seo phi dai va I6p bi sau it hon so véi da binh thuong va l6p
bi ndng, twrong tng va&i nhitng phat hién trude do (Hinh 3.9) [31, 33, 100]. CAc tac gia suy
doan rang nhitng khac biét nay c6 thé 1a do quy dinh cia miRs [100]. Cac chat diéu hoa
miRs tiém ning cua sy biéu hién decorin duoc thu hep con miR-181b vi sy biéu hién cua
no cao & 16p bi sau va sy biéu hién cia miR-181b duoc diéu chinh TGF-B1 & ca nguyén
bao soi ¢ 16p bi ndng va Iop bi sau [100]. Phan tich biéu hién cia miR-181b cho thay su
gia tang & ca mo seo phi dai va té bao nguyén bao soi & 16p bi sau so tuong tng voi md
binh thudng va nguyén bao soi I6p bi ndng [100]. Nguyén bao soi lay tir md seo phi dai
duoc xur ly bang TGF-1, gitip diéu chinh su biét hda nguyén bao soi co va giam sy biéu
hién decorin, va nhitng tac dong nay dugc dao nguoc khi té bao duoc diéu tri bang
antagomiR-181b, mot chat dbi khang miR-181b [100]. Nhiing két qua nay hd tro vai tro
cuia miR-181b trong viéc diéu chinh decorin va hinh thanh seo [100]. Diéu tha vi 13, su
gia ting biéu hién cua miR181a di duwoc ching minh 1a c6 lién quan dén su hinh thanh
seo 16i [101].
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Hinh 3.9 Sy biéu hién cta decorin dugc danh gia bang phuong phap mién dich huynh quang ¢ da binh
thudng (NS), seo phi dai (HTS), 16p bi ndng va 16p bi sau (a). Biéu hién decorin giam & 16p bi sau so
véi 16p bi ndng trong cac mau NS va trong HTS so véi 16p bi ndng binh thuong (b) [100].
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Guo va cong su thuc hién mot phan tich microarray va cho thiy 152 miR lién quan
bat thudng Vai seo phi dai, dong thai phat hién ca md seo phi dai va nguyén bao soi déu
c6 biéu hién gia ting biéu hién miR-21 [102, 103]. Viéc e ché miR-21 1am giam cac yéu
t6 pro-fibrotic nhu biéu hién gen collagen loai I, thuc day qua trinh apoptosis, déng thoi
giam ca dién tich va do cao cua seo [102]. Do d6, nghién ctru nay tiét 16 raing miR-21 1a
mot yéu té pro-fibrotic va cé thé 1a mot muc tiéu diéu tri hiéu qua. MiR-21 nham muc
tiéu dén twong ddng phosphatase va tensin bi x6a trén nhiém sic thé s6 10 (PTEN) dén
dén diéu hoa giam [102-104]. Piéu nay din dén viéc kich hoat con dudng tin hiéu
phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt, va tiép theo 1a ting san xuat enzym phién ma
nguoc telomerase ¢ ngudi ("TERT) trong cac nguyén bao soi phi dai, diéu nay c6 thé giai
thich mot phan co ché lién quan dén sy tang sinh [103]. Hon nira, su biéu hién cua miR-
21 ¢6 thé dugc diéu chinh bai TGF-B1 [104, 105]. Su biéu hién cua Smad7 bi giam trong
nguyén bao soi sau kich thich TGF-B1, va diéu nay dong thoi voi su gia tang biéu hién
cuaa miR-21 [104, 106]. Do @6, miR-21 tham gia vao con duong tin hiéu PTEN / PI3K /
Akt va TGF-p / Smad7, dan dén ting sinh nguyén bao soi seo phi dai va san xuat cac yéu
té pro-fibrotic [102—104]. Tuong ty trong mo seo 16i, TGF-B1 ciing lam tang biéu hién
miR-21, kich hoat con duong tin hiéu PTEN/Akt, dan dén ting sinh va biét hda céc
nguyén bao soi cua seo 16i [105].

M6t miR khac duoc quan tam 14 miR-200, bao gom nam thanh vién: miR-200a,
miR-200b, miR-429, miR -200c va miR-141. Phéan tich microarray cua mé se¢o phi dai va
nguyén bao soi ciing cho thay sy diéu hoa giam dang ké caa miR-200b [107]. Dé xé4c dinh
rang miR-200b dong mat vai trd trong su hinh thanh seo phi dai, mot nghién ciu chuyén
gen véi pre-miR-200b va anti-miR-200b da dugc thuc hién [107]. Su chuyén nap véi pre-
miR200b thic day qua trinh apoptosis té bao va giam su ting sinh bang cach ting
caspase3 va caspase8 trong khi diéu chinh giam tuong wng sy biéu hién cia khang nguyén
nhan té bao tang sinh (PCNA) va TGF-B1 [107]. Cac tac dong nguoc lai dd dugc quan
sat thay khi cac té bao nguyén bao soi phi dai duoc chuyén anti-miR-200b [107]. Hon
nira, cac dac tinh cua seo phi dai, a-SMA, collagen loai I va fibronectin da giam sau khi
chuyén gen pre-miR200b [107]. Su biéu hién TGF-B1 da dwoc chirng minh 1a diéu chinh
giam miR-200 bang cach diéu chinh sy biéu hién cua yéu té phién ma kém E-box lién két
homeobox1 (zeb1) [104]. Nhin chung, két qua cho thiy miR-200 1a mét yéu t6 chéng xo
hoa (anti-fibrotic).

MiR-29b dugc xac dinh 12 mot nhan té ¢ thé hinh thanh seo. MiR-29b dugc Xac
dinh 1a mot ang cir vién thong qua phén tich tinh toan, va duoc chimg minh 1a diéu chinh
su biéu hién cuaa collagen loai | [108]. Cheng va cong su da xac dinh miR-29b 1a chat diéu
hoa nghich cua collagen, do d6 su gia ting miR-29b dan dén giam san xuat collagen va
nguoc lai [108]. MiR-29b cd thé diéu chinh san xuat collagen trong nguyén bao soi théng
qua qué trinh sira d6i sau phién ma cua protein sé¢ nhiét (HSP) 47 [109]. HSP tham gia
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Va0 qué trinh sinh tdng hop protein va HSP47 tham gia vao qua trinh san xuét collagen
[109, 110]. Zhu va cong su phat hién ra raing TGF-B1 ¢c ché miR-29b, dan dén su gia
tang HSP47 va sau d6 1a collagen [109]. Anh hudong cua TGF-B1 trén HSP47 dugc trung
gian thong qua con duodng tin hiéu Smad [109], va vi TGF-B1 c6 thé lam giam sy biéu
hién ciia miR-29b, cac cytokine tién viém IL-1p va TNF-a c6 thé ting su biéu hién cua
né thdng qua NF-kB [109]. Pé ung ho miR-29b cd vai trd anti-fibrotic, md hinh bong &
chudt duoc tiém miR-29b 1am giam su hinh thanh seo va tac dung nay c6 thé duoc diéu
chinh théng qua viéc Gc ché con dudng tin hiéu TGF-B1 va sau d6 1a CTGF [99].

3.4.6 C4c yéu td tang truong (Growth Factors) trong seo phi dai

TGF-B 1a yéu tb tang truong pro-fibrotic dugce nghién cau nhiéu nhat va duoc biét
la dong mat vai tro quan trong trong viéc hinh thanh se¢o phi dai sau khi sinh va lam lanh
vét thuong khong seo ¢ thai nhi. N6 c6 ba dong dang: TGF-B1, TGF-B2 va TGF-B3 [111].
TGF-B1 va TGF-B2 ¢6 lién quan dén sy hinh thanh seo phi dai; trong khi d¢6, TGF-B3
duoc biéu hién nhiéu trong bao thai. TGF-B dau tién dugc tiét ra & dang tién chat khong
hoat dong [111]. Dang tién chat 1a mot phic hop 16n bao gém peptit lién két tiém an
(LAP) va protein lién két TGF-p tiém an (LTBP), ciing nhau tao thanh phtc hop tiém an
l6n (LLC) [111]. MMPs (MMP-2 va MMP-9), trong s6 cac enzym khac, co thé tach TGF-
B khoi phtic hop nay, giai phong né dé lién két véi cac thu thé cua n6 [112]. TGF-B duoc
giai phong lién két vai hai thy thé, TGFBRI va TGFBRII [111]. Sau khi lién két, thu thé
duoc phosphoryl hoa tao ra mot dong tin hiéu. Dong thac tin hiéu nay dan dén su
phosphoryl héa cac yéu té phién ma Smad 2 va 3 [111]. Smad 2/3 két hop véi Smad 4,
tao thanh phuc hop Smad 2/3/4 va bat dau phién ma céc gen pro-fibrotic nhu collagen
loai | va 111 [111].

TGF-B diéu chinh céac khia canh cua qua trinh lanh vét thuong. Do d6, nhiing x40
tron trong biéu hién hoac tin hiéu TGF-B co6 thé dan dén seo. Nguyén bao soi phi dai san
xuat TGF- nhiéu hon dang ké so véi cac té bao nhdm chung tir da binh thuong cing vi
tri, dan dén diéu hoa céac yéu tb pro-fibrotic [113]. Wang va cong su di danh gia biéu hién
mMRNA cua TGF-B1 va thy ting biéu hién gan gap 5 lan & seo phi dai so voi da binh
thuong, va sy gia tang nay ciing duoc quan sat thay & cac nguyén bao soi lay tir seo phi
dai so v6i nguyén bao soi binh thuong [113]. Hon nita, c4c thu thé TGFBRI va TGFBRII
duoc thiy & mirc do thap trong nguyén bao s¢i 16p bi cua da binh thudong; tuy nhién,
nguyén bao soi seo phi dai biéu hién mirc do cao ciia TBRI va TRRII [114]. Nhin chung,
c6 su gia tang biéu hién mRNA, protein va thu thé déi voi TGF-B. TGF-p dan dén kich
hoat CTGF thong qua céc con dudng tin hiéu Smad va STAT [115, 116]. Su biéu hién
CTGF ciing dugc kich thich boi neuregulin-1, va thuc day ting sinh nguyén bao soi va
biét hda nguyén bao sg¢i co théng qua trung gian PI3K- hoac Src va kich hoat JAK1 va
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STAT1 [57, 117-120]. Mb sco c6 bidu hién CTGF cao [119]. Do d6, viéc phong bé san
XUat va tin hiéu TGF-B1 1a mot muc tiéu diéu tri hap dan. Sy wc ché con duong tin hiéu
TGF-B da dugc ching minh la lam giam sy hinh thanh seo phi dai [121]. Wang va cong
su truyén TGFPRI siRNA vao nguyén bao soi seo phi dai [122]. Biéu nay dan dén giam
su tang sinh cuia cac nguyén bao soi seo phi dai va sau d6 1a giam san xuét ca collagen va
fibronectin [122]. Do d6, su hinh thanh seo phi dai da giam sau khi tc ché TGFBRI [122].
Sy rc ché CTGF bang cach cung cap cac oligo-nucleotide antisense trong mé hinh seo
phi dai & tho dan dén giam nguy@n bao soi, biéu hién TIMP-1 va ca collagen loai | va Il
[123]. Nhin chung, tc ché con dudng TGF-B co thé 1am giam su phét trién cua seo.

VEGF (VEGF-A), mét yéu t tang truong tién tao mach (pro-angiogenic), co lién
quan dén seo phi dai vi mét trong nhitng dic diém cua seo phi dai 1a tang sinh mach.
VEGF tham gia vao qua trinh hinh thanh mach kich thich, chu yéu trong giai doan ting
sinh, va dugc tiét ra bai mot sé loai té bao khéac nhau, bao gom nguyén bao soi, dai thuc
bao va té bao ndi mé [7]. VEGF ciing 1am ting tinh tham ciia mach mau va thu nhan cac
té bao viém nhiém dén vi tri ton thuong [124, 125]. Su gia ting hinh thanh mach méu
cung cap oxy va chét dinh dudng cho cac té bao trao ddi chat cao dang trai qua qua trinh
tang sinh, di chuyén va biét hoa. Trong qué trinh lanh vét thuong, mat do mach méau cao
duoc quan sét thiy trong qua trinh hinh thanh md hat, cudi clng s& thodi trién khi vét
thuong truong thanh. VEGF lién két vai cac thu thé VEGF 1a VEGF-1 va VEGF-2, dan
dén mot dong tin hiéu duéi dong. VEGF ciing c6 thé lién két vai mot thy thé hoa tan,
SVEGFR-1, mét chat diéu hoa nghich caa qué trinh hinh thanh mach. Sy biéu hién va tin
hiéu VEGF khong dugc kiém soat ¢ thé gop phan hinh thanh seo phi dai vi VEGF lam
tang sy hinh thanh mach, thu nhan cac té bao viém va hd tro cung cap oxy va chat dinh
dudng dé duy tri sy trao d6i chat cua té bao. Kwak va cong su da khao sét liéu sy wc ché
VEGF bang khang thé don dong, bevacizumab, ¢ l1am giam seo phi dai hay khdng [126].
Str dung md hinh vét thuong trén tai & tho traing New Zealand, tic gia nhan thiy it ban do
hon, d6 day seo giam va it khdi collagen hon [126]. Mtc protein cia VEGF va sé lugng
mach giam ¢ cac nhom diéu tri, cho thay rang viéc giam VEGF c6 thé 1am giam sy hinh
thanh seo phi dai [126]. Hon nita, dé khang dinh vai trd caa VEGF trong viéc hinh thanh
se0, cac nghién ciu vé viéc lanh vét thuong & thai nhi cho thdy mirc do thap cua VEGF
trong qué trinh l1anh thuong khdng seo va viéc bd sung VEGF dan dén hinh thanh seo
[127].

PDGEF lién quan dén nhiéu khia canh cua seo phi dai nhu thuc day diéu hoa hoa
hoc, tang sinh té bao va san xuat collagen. C6 nam dang déng dang cua PDGF, AA, AB,
BB, CC va DD. PDGF c6 thé kich thich con duong cyclooxygenase-2 va PI3K / JNK.
PDGF lam trung gian cho cac tac dong cua né bang cach lién két véi cac thu thé tyrosine
kinase duoc goi 1a PDGF-oR va -BR. Bang cach lién két voi thy thé, né kich hoat yéu to
phién mi kinase diéu hoa tin hiéu ngoai bao (ERK). PDGF ciing tham gia vao qua trinh
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san xuat osteopontin boi dai thuc bao, giup thiic day qué trinh diéu hoa hoa hoc, gan két
collagen va biét hda nguyén bao soi co [128]. Do d6, PDGF c6 thé dong mét vai trd nao
d6 trong seo phi dai vi né duoc giai phong tir tiéu cau va ban dau hoat dong nhu mot chat
hoa ing dong dbi vai bach cau don nhan va nguyén bao soi, ciing nhu diéu chinh su ting
sinh nguyén bao soi va san xuit collagen sau do.

Yéu t6 tang truong biéu bi (EGF) lién két véi thy thé yéu to ting truong biéu bi
(EGFR), dan dén qua trinh phosphoryl héa thanh phan noi bao cua thu thé boi protein
tyrosine kinase. EGF d& duoc ching minh 1a tham gia vao qua trinh ti cau trdc ECM
bang cach diéu chinh su biéu hién MMP-1 thong qua ERK, JNK va p38 [57, 129]. Yéu
t tang truong nguyén bao soi co ban (bFGF) 1a mot thanh vién caa ho FGF va co thé
tham gia vao qué trinh hinh thanh seo phi dai [130]. bFGF da dugc ching minh la anti-
fibrotic, vi quan ly yéu tb tang truéng lam giam su hinh thanh seo va giam biéu hién caa
cac yéu tb tao xo a-SMA, collagen, fibronectin va TIMP-1 thong qua con duong TGF-
B1/Smad [131] . FGF ciing da dwoc chimg minh 1a 1am tang sy biéu hién ciia enzym phan
giai protein MMP-1 théng qua viéc kich hoat con duong tin hiéu ERK va JNK [132].
Nhin chung, FGF c6 thé 12 mét can thiép diéu tri tiém ning dé ngin ngira seo phi dai.

3.5 M6 hinh ngwoi va déng vt trong nghién ciu co ché hinh thanh seo

Co ché caa seo phi dai rat kho nghién ciu & bénh nhan 1a con ngudi. Cac mé hinh
dong vat sé& tao co hoi dé nghién ciru nhitng thay d6i theo thoi gian va khdng gian cua qué
trinh hinh thanh seo phi dai [133]. M6 hinh seo phi dai cua chudt ban dau duoc thiét 1ap
boi Yang et al. [134]. Phong thi nghiém cta chung toi da nghién cau mét mé hinh diéu
chinh tao xo ¢ da chudt c¢é nhimg thay d6i vé hinh thai va té bao dai dién cho seo phi dai
& ngudi. Mot cach ngan gon, da ngudi co do day day du va do day tach 16p dugc ghép
vao lung cta nhitng con chuot nude [135]. Nhitng con chuot nude la nhitng con chuot
khoe manh, va do d6, viéc thiéu té bao T s& ngin can sy dao thai mé nguoi.

Wang va cong su da danh gia miéng ghép da nguoi c6 do day day du va do day
tach 16p trén chuot nude va co ché lién quan dén sy hinh thanh seo phi dai [133]. Mot
thang sau ghép, ca hai mo ghép déu ctng lai, 16p trén cung (I6p biéu bi va 16p bi ndng)
bong ra, va phan da ghép con lai tré nén sung, 6 va nhé cao [133]. Bén 4 thang sau ghép,
seo day 1én, sau d6 bt dau thodi trién tir tir (Hinh 3.10) [133]. Ca manh ghép c6 do day
day du va do day tach Iop déu lam tang su ling dong collagen, mach méu, té bao mast, té
bao soi, dai thuc bao va nguyén bao s¢i co [133]. Muc mRNA cia COL1al va HSP 47
cling dugc ting cao sau khi ghép, ca hai déu dat dinh vao 2 thang sau khi ghép va giam
sau d6 [133]. Ca ndng d6 mRNA va protein cua TGF-B1 va CTGF ciing déu ting & ca da
ghép co6 d6 day day du va do day tach 16p [133]. Trong nghién ctiu nay, ca da co do day
day du va do6 day tach 16p duoc ghép vao chudt nude gay ra seo phi dai rat gidng véi da
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FTSG STSG

Hinh 3.10 Ca manh ghép da ngudi c6 d6 day day da (FTSG) va do day tach 16p (STSG) déu duoc ghép
vao lung cua con chudt nude va su tién trién caa sy hinh thanh seo duoc ghi lai vao thoi diém 1 thang,
2 thang, 4 thang va 7 thang sau ghép (a). Manh da chuét cling dugc ghép tuy nhién khéng hinh thanh
seo (b) [133].
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da thay & nguoi [133]. Pac tinh ki hon ctia mé hinh d6 day tach 16p ciing cho thay ring
seo phi dai hinh thanh ma khéng cé ca cau tric phan phu va nang 16ng va mat méc rete,
cling nhu giam san xuit decorin va biglycan cao hon ¢ 30 va 60 ngay sau khi ghép [ 136].
Hon nita, nhimg thay doi trong proteoglycan da bi dao nguoc sau 180 ngay sau khi ghép,
diéu nay cho thay qua trinh stra chita va truong thanh [136]. Kha ning sdng sot cua cac
té bao ngudi trong manh ghép da 1én dén 180 ngay sau khi ghép dugc x4c nhan véi nhuom
huynh quang mién dich HLA-ABC [136].

Alrobaiea va cong su da nghién ctru mot mo hinh rach da sau cua seo phi dai vai
cac manh ghép da c6 du do day dugc ciy ghép trén chudt nude (Hinh 3.11) [137]. Vét
rach trén manh ghép da nguoi da d6 day dugc tao ra trudc va sau khi ghép ¢ do séu
>0,6mm va manh ghép da déi ching khdng c6 vét rach ciing duoc danh gia [9, 137]. Ca
hai vét rach déu day lén va dat dinh diém sau 2 thang, sau d6 bat dau giam [137]. Hon
hita, O su gia tang cac soi collagen mong, cac té bao nguyén bao soi co va sy tham nhap
cuia CAc té bao dai thuc bao [137]. Do d6, trong mo hinh vét rach sau nay, mot vét rach
duoc thuc hién trudce hoic sau khi ghép da cho két qua tuong tu va tén tai dén mot nam
[137]. Ghép da ngudi co do day tach 16p ciing phat trién seo & ba loai chudt suy giam
mién dich loai bo, bao géom gen kich hoat tai t6 hop (RAG) -1 -/-, RAG-2 -/ -yc -/ -,
thu thé t& bao T (TCR) af—/ —ypB - / -, thiéu té bao B, T truéng thanh va céc té bao sat thu
tu nhién [138]. Piéu nay cho thay rang céc té bao mién dich khong dic hiéu dong vai tro
quan trong trong viéc tao seo. C6 nhitng han ché trong viéc sir dung cac mé hinh dong
vat. Cac vét seo trén da khong phat trién trén da dong vat va cac md hinh nghién ciu seo
phi dai hién tai bao gom tai tho va lung cua lon Duroc do [138]. Cac mé hinh nay bi han
ché vi & mé hinh tai tho, sun tai cling tré' nén phi dai va & lon Duroc mau do, c4c seo bi
16m xudng [138].

Pé khac phuc nhitng han ché nay trén mé hinh dong vat, mé hinh vét rach trén da
nguoi 1a mot md hinh khéc c6 thé duoc st dung dé danh gia sinh Iy bénh va anh huong
cuia cac can thiép diéu tri (Hinh 3.12). Cac vét thuong tuyén tinh duoc tao trén hdng bat
dau chi 1a ndng va dan dan siu hon, din dén seo phi dai. Nhu da dé cap, vét thuong &
nguoi sau hon 0,5 mm c¢6 thé dan dén hinh thanh seo phi dai, nhu da duoc quan séat thay
& bén hong [9]. Uu diém cua viéc sir dung md hinh rach da & ngudi la: ca seo truéng
thanh va seo phi dai trong viing néng va viing sau cua cling mot vét thuong déu dugc tao
ra, ¢ thé tai tao va nhat quan, va cé thé tao vét thuong & mdi bén hong dé kiém tra hiéu
qua cua thudc va gia duge, do d6 lam giam su khac biét gitra céc ca thé. Nhin chung, dé
hiéu day da vé co ché bénh sinh caa viéc tao xo ¢ da nguoi, mé hinh dong vat va con
ngudi 1a can thiét. Viéc sir dung ca hai md hinh cd thé hd trg va nang cao hiéu biét cua
chling ta vé tao xo & da nguoi. Hon nita, hiéu duoc co ché bénh sinh cua seo phi dai s&
hd tro viéc phat trién cac can thiép diéu tri tiém ning.
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Hinh 3.11 Mot mé hinh chudt 6 seo trén da di duoc diéu chinh. Cac manh ghép da ngudi c6 do day
day du (FTSG) véi mot vét thuong sau di duoc cdy ghép 1én nhitng con chudt nude, dugc lay tir mo da
ngudi ¢o sic td. Da duoc ghép sdng s6t va phat trién seo phi dai véi cac dac diém hinh théi va té bao
tuong ty nhu seo phi dai ciia ngudi ¢ thoi diém sau ghép 2 tuan va 1 nam [137]. DPiéu ndy cung cap bang
ching cho thdy mé da ngudi ¢d thé ton tai trong md hinh chudt dén mot nam.

3.6 Két luan

Seo phi dai 1a mot qué trinh phuc tap va bién dong, lién quan dén mot sé té bao
khac nhau va cac con duong tin hiéu xudi dong dugc diéu chinh theo thoi gian va khong
gian. Cac co ché cua seo phic tap hon véi cac bénh di kém nhu bénh tiéu duong. Hon
nira, c&c md hinh in vitro va in vivo caa seo va qué trinh lanh vét thuong c6 thé khdng
hoan toan giéng vai tinh trang cta con ngudi. Do d6, nhitng nghién ctru sau hon vé con
duong té bao va phan tir caa seo va su khac biét gitra cac loai cd thé cung cap hiéu biét
sau hon vé sy hinh thanh seo va lanh thuong, tir 46 cho phép phat trién cac phuong phap
diéu tri hiéu qua.
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