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TOM TAT

Trong diéu trj ung thu, c4c liéu phap trc ché diém kiém soat mién djch hién chi hiéu qua &
mot nhém nhdé bénh nhéan, do dé viéc chuyén déi vi méi triromg khéi u sang trang thai mién
dich hoat héa tré thanh huéng tiép cén quan trong. Interleukin-36 (IL-36) dang duoc xem la
truc diéu hoa mién dich maéi két néi gidia mién djch bdm sinh va thich nghi. IL-36 thic déy phan
gmg viém kiéu Th1, tdng xdm nhéap cua té bao T CD8 NK va cdm ung hinh thanh cdu trac
lympho thir cép, giip phuc héi trang thai mién dich hoat héa trong khéi u, qua dé téng cuong
hiéu qua cia vaccin va cac thudc tc ché diém kiém soat mién dich. Tuy nhién, do dic tinh
tién viém manh, IL-36 can duoc kiém soét liu luong va pham vi tac déng dé tranh gay viém
man. Viéc phat trién cac liéu phap diéu trj huéng dich IL-36 don Ié va phéi hop trong dap img
mién djch hira hen khai thac vai trd cda cytokin nay mét cach an toan va hiéu qua hon trén
bénh ly ung thee.

Tw khoa: Interleukin 36, vi méi truomg khéi u, mién dich ung thur.

SUMMARY

THE ROLE OF INTERLEUKIN-36 IN MODULATING THE TUMOR MICROENVIRONMENT
AND GUIDING CANCER IMMUNOTHERAPY

In cancer treatment, current immune checkpoint inhibitor therapies are effective only
in a limited subset of patients; therefore, reprogramming the tumor microenvironment
(TME) toward an immune-activated state has become an important therapeutic approach.
Interleukin-36 (IL-36) is emerging as a novel immunoregulatory axis that bridges innate and
adaptive immunity. IL-36 promotes Th1l-type inflammatory responses, enhances the infiltration
of CD87 T cells and natural killer (NK) cells, and induces the formation of tertiary lymphoid
structures (TLS), thereby restoring immune activation within tumors and improving the efficacy
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of vaccines and immune checkpoint inhibitors. However, due to its strong pro-inflammatory
nature, IL-36 must be carefully controlled in dosage and local activity to avoid off-target chronic
inflammation. The development of therapies targeting IL-36 individually and in combination in
the immune response promises to exploit the role of this cytokine more safely and effectively

in cancer treatment.

Keywords: Interleukin-36, tumor microenvironment, cancer immunity.

1. PAT VAN BE

Trong hon thap ky qua, cac liéu phap mién
dich d&c biét 1a ¢rc ché diém kiém soat mién
dich (immune checkpoint blockade - ICB) da
tao ra bwdc tién quan trong trong diéu tri ung
thw. Tuy nhién, chi mét ty 1€ nhd bénh nhan
c6 dap (rng bén virng do vi méi triwdrng khéi u
(the tumor microenvironment - TME) chira
nhiéu t& bao c ché mién dich, cac cytokin
chéng viém va hang rao chuyén héa khién té
bao T khong thé xam nhap hoac bj bt hoat
ngay tai vi tri khéi u. Nhirng khéi u nhw vay
dwoc goi la u lanh, gén nhuw khang hoan toan
v6i liéu phap mién dich hién cé. Vi vay, thach
thire hién nay khéng chi la kich hoat té bao T,
ma |& bién déi lai cAu trac mién dich ctia TME,
tr trang thai (rc ché sang trang thai thuan loi
cho dap &ng chéng u.

Trong béi canh nay, IL-36 (thanh vién cia
ho IL-1) - truc cytokin méi c6 kha nang két ndi
manh gitra mi&n dich bam sinh va mién dich
thich nghi tr& thanh dich nghién ciu tiém
nang. Khac véi IL-2 hay IL-12 vén gay doc
toan than cao, IL-36 cho thay kha nang hoat
héa mién dich tai chd mét cach chon loc
hon [0, C4c nghién ctu tién |am sang da
chirng minh biéu hién IL-36 trong té bao
khéi u lam tdng manh xam nhap cla té bao
T CD8*, t& bao chét tw nhién NK (Natural killer
cell) va T y5 thac day méi trwdrng viém chéng
lai khéi u va lam khdi u co nhé rd rét 17,
Nghién ctu cla S. Roy va cdng sw (2023)
cling cho thay IL-36 co thé tai cau tric TME

rc ché thanh TME hé tro mién dich va kich
hoat mién dich badm sinh 1an thich nghi (2.
Nong dd IL-36a cao & bénh nhan ung thw
budng trirng, dai trwc trang va hac té c6 lién
quan v&i tién lwong tét hon 21, Nguwoc lai,
gidm biéu hién IL-36a khién khéi u tién trién
va tién lwong xau hon. Nhw vay, cé thé thay
rang, IL-36 c6 thé vira dong vai trd bao vé
chéng u, vira 1a dau an sinh hoc dy bao dap
¢ng mién dich ctia co thé véi khéi u.

Trén co s& d6, m& ra hai dinh hwéng (rng
dung lam sang day trién vong cda IL-36 trong
diéu tri ung thu: (i) Phdi hop IL-36 hodc cac
chét chii van IL-36 véi liéu phap trc ché diém
kiém soat mién dich, nham chuyén dbi khéi u
lanh thanh khéi u néng, tdng cwdng tham
nhap va hoat tinh cla té bao T, nang cao ti 1&
dap ng diéu tri & nhitng bénh nhan trwéc
day khang mién dich; (i) Khai thac IL-36 nhw
chét hé trg mién dich trong vaccin ung thw, dé
tang hiéu qua trinh dién khang nguyén va
diéu hwéng dap ng lympho theo kiéu Thi,
tr d6 khéi tao mién dich chéng u bén virng.
Tuy nhién, IL-36 la cytokin tién viém manh va
da dwoc chirng minh lién quan dén bénh ly
viém man tinh, do d6 liéu lwong, vi tri tac dong
va thoi gian biéu hién can dwoc kiém soét chat
ché dé& dam bao an toan va tranh thac day
phan (rng viém ngoai muyc tiéu. Cho dén nay,
cé&c nghién ctru tdng quan lam rd vai tro trung
gian cla IL-36 trong diéu hoa TME van con
han ché. Vi vay, néi dung téng quan nay
hwéng dén tdng hop va phan tich ré hon vai
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trd ctia IL-36 nhw mot liéu phap mién dich tiém
nang trong diéu hoa TME va diéu tri ung thw.

2. PHUONG PHAP TONG QUAN TAI
LIEU

Bai viét dwoc thuc hién dudi dang téng
quan tuwong thuat (narrative review) nham
tbng hop va phan tich cac bang ching hién
c6 vé vai tro cda interleukin-36 trong diéu hoa
vi méi trwdng khdi u va tiém nang ng dung
cta IL-36 trong liéu phap mién dich ung thw.
Tai liéu tham khao dworc tim kiém trén cac co
s& di¥ liéu PubMed, Google Scholar, Scopus
va Web of Science béng cac tir khoa: “IL-36",
“IL-36 signaling”, “tumor microenvironment”,
“cancer immunity”, “immune checkpoint
blockade”, “IL-36R antagonist”, ma khong
gi¢i han thei gian céng bb.

Cac nghién ctru dwoc lwa chon bao gom:

(1) Cac bai b4o md t& co ché sinh hoc cla
IL-36 va truc IL-36/IL-36R;

(2) Cac nghién ctru tién lam sang danh gia
tac dong cla IL-36 1én cac quan thé té bao
mién dich trong TME;

(3) Céac nghién cu in vitro, in vivo, phan
tich lién quan dén IL-36 trong ung thu;

(4) Bao céo cap nhat vé liéu phap mién
dich dwa trén IL-36.

Nhirng tai liéu khéng cé div liéu vé co ché
IL-36, hoat tinh mién dich hodc cac yéu t6 lién
quan dén diéu hoa vi méi tredng khdi u dwoc
loai khoi pham vi téng hop. Cac dir liéu thu
thap dwoc sap xép theo tirng cha dé (duwdng
truyén tin hiéu IL-36, tac dong lén té bao mién
dich, anh huwéng trong TME, tiém nang (ng
dung diéu tri va han ché), tr doé tién hanh
phan tich - dbi chiéu nhdm lam rd vai tro trung
gian cua IL-36 va céc trién vong trong phat
trién liéu phap mién dich hwéng dich.

3. PUONG TRUYEN TiN HIEU CUA IL-36

IL-360/ply dwgc sinh tbng hop chi yéu
du6i dang tién chat khéng hoat déng va chi
tré thanh cytokin c6 hoat tinh khi bi cat ngén

diu N bdi cac protease hat cGia bach cau
trung tinh. Co ché nay tao nén Iép khéa
ngoai bao gitp IL-36 chi dwgc kich hoat
ding tai 6 viém noi bach cau trung tinh tap
trung: cathepsin G va proteinase-3 hoat héa
IL-36a, cathepsin G hoat héa IL-36p,
elastase va proteinase-3 hoat héa IL-36y.
Dong thdi, qua trinh hinh thanh bay ngoai
bao cla bach cau trung tinh (NETosis) giai
phéng mét lvgng I&n protease vao dung md
tén thwong, tdng cwéng tinh khu tri cha tin
hiéu 1L-36 theo khdéng gian va thoi gian. Khi
phan (ng viém mét kiém soat, chinh co ché
nay la nguyé&n nhan thé khuéch dai viém man,
diéu nay da duwgc mo ta rd trong cac nghién
clru cla Henry (2016) va Bassoy (2018).
DPang chu y, elastase con c6 kha nang cat
IL-36Ra thanh dang déi khang cé hiéu luc
manh hon, gay diéu hoa ngwoc nham
ngan tin hiéu IL-36 vwot nguwdng 2 6. Khi
cac dang IL-36 da dwoc hoat héa gan lén
IL-36R trén bé mat té bao, thu thé nay tiép
tuc gan vai IL-1RACP dé tao thanh di hop
thu thé truyén tin hiéu nhw clu trdc mo ta
trong hinh 1. Trong dwdng truyén tin hiéu
nay, cac déi khang noi sinh nhw IL-36Ra va
IL-38 gan canh tranh trén IL-36R, can tré sw
ghép IL-36R—IL-1RACP, tir d6 chan tin hiéu
ngay tai mang 4 .

Sau khi di hop thu thé truyén tin hiéu dwoc
hinh thanh, cac mién TIR (Toll/IL-1 recceptor)
cta IL-36R va IL-1RAcP phédi hop huy dong
MyD88, tiép theo & phirc hop IRAK1/2, TRAFS,
kinase trung tam TAK1l (TGF-B-activated
kinase 1) va cac protein TAB. TAK1 hoat
dong nhw mot nut giao tin hiéu I&n, déng thoi
kich hoat hai tuyén dwdng chi dao thé hién
rd trong hinh 1: truc NF-xB thong qua phirc
hop IKK (phosphoryl héa va phan hay IkB,
gidi phong NF-«xB di vao nhan) va truc MEK
gdm p38 va ERK1/2 dan dén hoat héa AP-1.
Cac protein NF-xB va AP-1 tradi qua qua trinh
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chuyén vij trong nhan va thuc day phién ma
cac gen gay viém.

Sw phdi hop NF-«B va AP-1 |am tang biéu
hién cac cytokin (IL-6, TNF-a, IL-12),
chemokin (CXCL9/10, CCL20) va cac phan
tr déng kich thich, qua dé thic day qua trinh
trwdng thanh té bao tua, dinh huéng dap
&ng Thi giau IFN-y va tang huy déng té bao
T CD8*, NK va T v8 vao khéi u. Nho do, IL-36y
cho thdy kha n&ng tai cAu trdc vi méi truwdng
u theo huéng tang giam sat mién dich, déng
thoi cai thién hiéu lwc vaccin va ICB. O’ mién
dich bdm sinh, IL-36R noi tai & bach cau trung

IL-36q,8,y 9

tinh dd dé tang hoat tinh chéng u va hd tro
phdi hop véi t& bao T/NK. IL-36 ciing hiép
déng voi khang CTLA-4 théng qua giam té
bao T Treg (t& bao T diéu hoa) va ting IFN-y,
tang dé nhay cla cac u lanh véi ICB [3:10. 14,

Tin hiéu IL-36 dwoc diéu hoa theo ba tAng:
hoat héa c6 diéu kién bdi protease/NETSs,
kiém soat tai mang béi IL-36Ra/IL-38 va
khuéch dai tai nhan qua TAK1-NF-kB/MEK.
Viéc can bang gitra cac tAng quyét dinh vai
tro IL-36 la ting cwérng mién dich chéng u hay
thic day viem man, tdy thudc vi md khéi u va
trang thai mién dich nén.

o
IL-36Ra
IL-36R O IL-1RAcP °. IL-38
MyD88
— (TRAFg)
(TRAF6A <. (IRAKs) (IRAKs) W
ub ub,
Ub, rd
<
Faered TAKI (P
T P
A { Chirc ndng_ctia IL-36:
v u 1 Truwong thanh té bao tua
1 Phin cyc té bao Th
MEK1/2) QS ‘ 1 Tuyén md té€ bao mién dich
: H m ) | ! Cac té bao rc ché mién dich
v .
1 San xuit IFN-y
ERK1/2 -
)@ P

Y /
Gen gay viém

Hinh 1. Md ta dwong truyén tin hiéu néi bao qua phderc hop IL-36/IL-36R/IL-1RacP

4. VAl TRO CUA IL-36 TRONG DIEU
HOA MIEN DICH VI MOl TRUONG KHOI U

Trong vi méi trwdng khéi u, 1L-36 1a mot
cytokin c6 kha nang tai lap trinh toan bd dap
&ng mién dich théng qua viéc diéu hoa ca
mién dich bdm sinh va mién dich thich nghi.
Vigne va céng sy cho thdy IL-36R duoc biéu
hién trén ca T CD4* va CD8*. Tin hiéu IL-36
tac dong tryc tiép 1én nhirng té bao T nay lam

tang sinh va tiét IL-2 manh mé hon, ddng thoi
hiép ddng vé&i IL-12 d& huéng té bao T phan
cwe sang kiéu Thil 16, Pidu nay ddng nghia
v&i viéc 1L-36 thic day té bao T san xuét IFN-
y nhiéu hon, rat quan trong trong béi canh vi
md khdi u (TME) vén thwong bi wu thé bdi T
Treg va tin hiéu trc ché. Cong trinh cia Wang
va cdng s (2015) d& ching minh trong moé
hinh u héc t6 B16F10 biéu hién IL-36y, sb
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lwong té bao T CD8* va NK tham nhap khéi u
tang ro rét, trong khi cAc té bao B c6 xu huéng
giam 17, Két qua nay goi y IL-36 khong chi
cai thién chlrc ndng tirng té bao T ma con téi
dinh hinh thanh phan tham nhap mién dich
theo hwéng cé loi cho chéng u. Nghién ciru
cla Vigne va cong su lai mo ta dwoc tac déng
trwc tiép & cAp do té bao T riéng. Didu nay
g6p phan khang dinh IL-36 |a mot cytokin da
hwéng, vira kich hoat tryc tiép té bao T, vira
cai tb méi trwéng xung quanh dé té bao hoat
dong hiéu qua hon.

Tl nén tang do, khi chuyén sang xem xét
tac dong cla IL-36 trén t& bao NK, blrc tranh
tré nén phirc tap hon nhwng van nhét quan
v&éi m6 hinh néi trén. Theo phan tich cla
Byrne (2021), IL-36y don thuan chi kich hoat
t& bao NK & mtrc han ché, chi khi cé mat cac
tin hiéu ddng kich thich nhw IL-12/IL-18 thi
IL-36 m&i lam NK tang san xuét IFN-y dang
k&, cho thay rang tac dong trwc tiép cta IL-36
don 1& 1én NK twong dbi yéu B Tuy nhién,
nghién ciru cta Roy (2023) bd sung mot
méanh ghép quan trong khi nhan manh vai trd
trung gian ctia bach cau trung tinh bang phat
hién IL-36R hién dién trén bach cau trung
tinh va khi dwoc kich hoat, cac t& bao nay
tiét ra lwong Ién ROS va granzym B, dong
thoi phéng thich chemokin CXCL10 thu hat
té bao lympho 12,

Trén truc t& bao dong tdy (myeloid), I1L-36
thé hién r6 vai tro tai 1ap trinh vi méi trwdng
khéi u. Trong ung thw hac t6, Lou va cong sw
(2023) ching minh IL-36a thic day dai thuc
bao chuyén sang kiéu M1 giau IL-1p, IL-6,
TNF-a, ddng thoi tdng tham nhap cua dai
thyrc bao MHC-11 va T CD8* vao khéi u, di kém
véi gidm té bao e ché cé ngudn gbe tir tay
(Myeloid-derived suppressor cells - MDSC)
don nhan, T CD4* va T Treg €. Két qua nay
giai thich vi sao IL-36a (rc ché sy phat trién
khéi u va tao méi trwong TME thién vé Thi.

Trong khi d6, IL-36y dwgc bao cdo lam giam
s6 lwong té bao B, gay thic day u va giam
MDSC granulocytic Grl*, dong thdi ting
cuwdng biéu hién phan t& MHC-II trén céc
quan thé MDSC tai khéi u, bién nhirng té bao
nay thanh tinh trang hoat héa mién dich hon
la e ché. Piéu nay chirng minh IL-36 khéng
chi kich thich té bao lympho ma con la chat
diéu hda manh cac thanh phan mién dich bdm
sinh trong TME 4,

Trong TME, IL-36 khong chi tac dong trén
té bao lympho va té bao myeloid ma con tac
dong 1én sy hinh thanh céac cau trac lympho
thtr cp (TLS). CAc nghién ctvu cho thay IL-36y
thac day sw xuét hién TLS ngay trong mo khoi
u. Cac TLS 14 noi té bao T va B tuwong tac,
trinh dién khang nguyén va tao dap trng mién
dich dac hiéu ngay tai mé u. Trén mo hinh
chubt, viéc tiém IL-36y trwc tiép vao khéi u da
tao ra nhiéu TLS hon, dan dén kha nang kiém
soét khéi u tét hon. O bénh nhan ung thw, sw
hién dién cta TLS trong khéi u ciing thwéong
twong quan véi tién lwong séng kéo dai, goi
y rang IL-36 c6 thé déng vai trd hé tro tw nhién
trong qué trinh nay, ddng thoi con tang cudng
hiéu qué cta cac liéu phap mién dich. Nhe
kha n&ng chuyén tr trang thai (¢ ché sang
trang thai hoat héa chéng u, IL-36 dwoc xem
nhw tac nhan hé tro htra hen cho nhém thuébe
&c ché diém kiém soat mién dich (ICB) [6 8,
Viéc két hop IL-36a v&i khang thé khang
PD-L1 dwoc chirng minh lam gidm dang ké
kich thuwéc khdi u va kéo dai thdi gian séng
so v&i dung riéng 1é tirng liéu phép trén mo
hinh in vivo 4. Hiéu qua nay dworc giai thich
do IL-36 tang cwdng tham nhap T CD8* va té
bao trinh dién khang nguyén vao u, ttr dé gitp
thudc khang PD-L1 phét huy téi da tac dung.
Ngoai ra, IL-36a con dwoc ghi nhan lam giam
biéu hién HIF-1a va VEGF-A trong u phdi
khéng té bao nhd, dan dén gidm mat dd mach
mau va rc ché tan sinh mach. Nhw vay, 1L-36
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doéng vai trd nhw mdt truc cytokin trung gian
khuéch dai toan bd tin hiéu mién dich trong
vi mdi trwdng khdi u gilp viva huy déng va
hoat héa cac t& bao mién dich bdm sinh lan
thich nghi, vira thac déy phan cwc dai thyc
bao, kich hoat bach cu trung tinh va té bao
tua, déng thoi tao diéu kién hinh thanh céu
trdc lympho tht c&p va tdng cudng hiéu luc
clia cac liéu phap e ché diém kiém soéat
mién dich.

5. ’/NG DUNG TIEM NANG CUA IL-36
TRONG LIEU PHAP MIEN DICH UNG THU

Sau khi duwgc xac dinh la mét cytokin co
kha n&ng hoat héa mién dich da tang, IL-36
da nhanh chéng tré thanh muc tiéu cho céac
chién lwoc tri liéu méi nhdm nang cao hiéu
qua cla cac liéu phap mién dich hién hanh.
Céac chién lwgc hién nay tap trung vao hai
hwéng chinh: (1) S& dung IL-36 nhw chét hd
tro cho vac xin; (2) Phéi hop IL-36 v&i liéu
phap trc ché diém kiém soat mién dich dé
mé& réng pham vi dap ng clha bénh nhan
ung thuw.

5.1. 1L-36 hé trer mién dich

Trong bdi canh vaccin va liéu phap gen
ung thw, IL-36 dwoc xem nhw mot chat hd tro
mién dich thé hé m&i nho kha nang kich hoat
mién dich da tAng va dinh hwéng phan &ng
viém kiéu Th1. Nhiéu mé hinh tién 1am sang
da chirng minh rang viéc déng biéu hién IL-
36y trong vaccin DNA c6 thé tang dang ké san
xuét IFN-y va IL-12, qua d6 khuéch dai dap
trng lympho dac hiéu khang nguyén va tao tri
nhé mién dich kéo dai 4. Khi IL-36 dwoc
chén vao plasmid vaccin (opt-36yt), dap rng
CD4* va CD8* tiét IFN-y tdng rd rét so véi
vaccin don doc, cho thdy vai trd cla IL-36y
nhw mot bd khuéch dai ndi sinh ctia phan &ng
mién dich do vaccin cadm ng ). Cac phan
tich chi ra réng IL-36 thic day trwdng thanh
té bao trinh dién khang nguyén, tang biéu
hién cac phan tt ddng kich thich CD80/CD86

va cdm (rng tiét cytokin IL-12, IFN-y, tlr do
hinh thanh phan &¢ng lympho kiéu Th1 wu
thé ©. O cdp dd mod, viéc tiém té bao tua
mang IL-36y (DC.IL-36y) vao khéi u dai trang
clia chudt da lam tang dang ké sy hinh thanh
cAu tric lympho thi cap va trc ché phat trién
u, hiéu &rng nay bién méat & chuét thiéu thu
thé IL-36R, chirng minh vai trd trung gian dac
hiéu cua tin hiéu IL-36 . Bang chu vy, cac
nén tang vaccin mRNA thé hé méi, dién hinh
nhwr mRNA-2752 (Moderna) ciing da tich
hop IL-36y cling IL-23 va OX40L dé tang hoat
héa mién dich chéng ung thw trong thé
nghiém lam sang giai doan som [,

Nhuw vay, IL-36 khéng chi nang cao hiéu
qua kh&i phat dap wng mién dich cta véc
xin ma con dinh hinh mét vi méi trwdng viém
thuan loi, dac trwng bdi sw gia tang té bao
T CD8*, NK, DC va IFN-y. Nh& do, IL-36 gitip
tang kha nang nhan dién va tiéu diét té bao
ung thw ma khéng gay déc tinh toan than
dang k&, khang dinh tiém ndng hd tro mién
dich c6 gia tri trong liéu phéap véc xin va liéu
phap gen chéng ung thuw.

5.2. Phéi hoip IL-36 vé&i liéu phap trc ché
diém kiém soat mién dich

Cung véi sy phat trién clta céc thubc ke
ché diém kiém soat mién dich (ICB), IL-36
chinh la tAc nhan khuéch dai dap rng khang
u tiém nang, cd kha nang kich hoat nhirng
khéi u lanh d& khéang véi liéu phap ICB truyén
théng. Co ché hiép déng nay dwa trén co ché
tac dong hai chiéu: IL-36 kich hoat mién dich
bam sinh va cdm (ng viém kiéu Th1; ICB giai
phéng nhanh &c ché 1én té bao T, gilp phan
¢ng mién dich dwoc duy tri manh va bén hon.
Trong nghién clu Lou va cdng sy (2023),
khi tiém IL-360 vao chudt mang u hac t6 B16
lam tdng manh sy xam nhap cula dai thyc
bao kiéu M1, té bao T CD8*, |am gidm dang
k& MDSC va T Treg trong vi méi trwng khéi u,
dan dén Grc ché phat trién u mét céach rd rét 8,
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Khi IL-360 dwoc két hop véi khang thé e ché
PD-L1, hiéu qua Gc ché khéi u duwoc tang
cwong dang ké so véi liéu phap don tri, ddng
thdi lwong té bao mién dich xam nhap va
hoat tinh chéng u gia ting ™. Twong tw,
Qiuxiau va cong sy cling chirng minh réng
biéu hién IL-36 trong té bao ung thw khi két
hop vé&i khang thé khang CTLA-4. Két qua
tao ra phan &ng mién dich loai 1 manh hon
nhiéu so vé&i tirng liéu phap riéng 18. Ty Ié té
bao T CD4*va T CD8* san xuét IFN-y va biéu
hién Ki-67 (chi sb do lwéng mire d6 tang sinh
té bao) tang rd, cho thdy kha ndng hoat hoa
manh té bao lympho. Céac tac gid goi y rang
IL-36 tao ra méi trwdng viém thuan lgi, gia
tang trinh dién khang nguyén, thu hat bach
cau lympho va gidm (rc ché mién dich néi u;
trong khi khang CTLA-4 giGp loai bé phan
T Treg th&r phat do IL-36 kich thich tao nén
hiéu &ng hiép déng mién dich kép 3. Nhw
vay, phéi hop IL-36 v&i ICB c6 thé tao ra dap
&ng khang u toan dién hon, IL-36 thic day sy
hoat héa va thu hat t& bao hiéu &ng, con
khang thé (rc ché diém kiém soat lam giam
e ché mién dich trong khéi u.

5.3. Gi#i han caa IL-36 trong liéu phap
mién dich ung thw

Mé&c du IL-36 mang lai nhiéu lgi ich trong
viéc kich hoat dap tng mién dich chéng u,
nhwng chinh dac tinh gay viém manh cling
tiém an khong it rdi ro. Vi vai trd 1a mét cytokin
tién viém, 1L-36 dwoc biét dén nhv modt méc
xich quan trong trong nhiéu bénh viém man
tinh nhw viém loét dai trang va vay nén [, Sy
hoat hda kéo dai cla truc IL-36/IL-36R c6 thé
duy tri phan &ng viém qua mic, gay tén
thwong mé va tao diéu kién sinh ung. Trong
mo hinh viém dai trang gay bé&i DSS (md
hinh thwc nghiém st dung dextran sulfate
natri (DSS) d& mé phéng), ndng d6 IL-360 va
IL-36y tdng manh, kich hoat IL-36R din dén

tang sinh nguyén bao soi, thu hat bach cau
trung tinh tiét 1L-22 va thuc ddy phan (ng
viém lan téa trong niém mac rudt . Do do,
biéu hién IL-36 khong kiém soat co thé gop
phan vao co ché hinh thanh viém ruét man va
tang nguy co ung thw dai - triec trang.

Trong bénh ly ung thw, bén canh kha
nang kich thich mién dich, IL-36R ndi tai trén
té bao u c6 thé thac day dac tinh &c tinh cia
khéi u (hinh 2). Nghién ctru cho thay hoat
héa IL-36R trén té bao ung thw dai trang lam
tang cwdng di cw, xam 14n va tang sinh cla
t& bao u, trong khi c ché IL-36R dan dén
gidm dang ké kich thwéc u va mirc d6 phan
chia (@anh diu Ki-67) ctia té bao u [¥. & bénh
nhan ung thw da day, ndng d6 IL-36y cao
trong m6 u ciing twong quan vaéi tién lvong
xau, cho thay IL-36 c6 thé chuyén dbi vai tro
tlr cytokin chéng u sang yéu tb thuc day tién
trién u. Ngoai &nh hudng truc tiép 1&n té bao
ung thw, IL-36 con cé thé thac day cac yéu
t6 viém th(r phat lam giam hiéu qua cta dap
(’ng mién dich. Dwdi tac ddng céng hudng
véi IL-17 va TNF, IL-36y lam ting san xuét
cac chemokin tién viém nhw CXCL1, IL-8 va
CCL20 thuc day tan sinh mach, huy déng
bach cdu trung tinh va MDSC gay (c ché
mién dich. Trong mét sé6 nghién ciru, 1L-36y
con kich hoat biéu hién PD-L1 trén t& bao ung
thw phdi dong SK-MES-1 tao nén co ché tc
ché mién dich th& cap. Trén mé hinh ung thw
vl & chudt, IL-36y lam tang ty 1é T Treg trong
khéi u va chi khi phéi hop véi khang thé khang
CTLA-4 méi dat dwoc hiéu qua tiéu chéng u
ré rét 11, Nhitng bang chirng trén cho thay
viéc kich hoat IL-36 khong chon loc cé thé
dan dén tinh trang viém man kéo dai, gia tang
té bao (rc ché mién dich (T Treg, MDSC) va
hoat héa diém kiém soat mién dich (PD-L1),
c6 thé lam giam hoadc tham chi ddo nguwoc
hiéu qua khang u.
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Hinh 2. Vai trd hai mat cda IL-36 trong vi méi trrong u 14

Vivay, viéc trng dung IL-36 trong liéu phap
mién dich ung thw doi hdi kiém soat chat ché
vé liéu lwong, vi tri va thoi gian biéu hién. Cac
chién lwoc didu tri toan than hoac liéu cao kéo
dai cé thé gay viém hé théng va toén thwong
md lanh. Hwéng tiép can tbi wu hon la liéu
thap, khu tra tai khdi u va kich hoat ngén han,
gilp can bang gitra tdng cuwdéng mién dich va
han ché viém man ngoai muc tiéu. Trong
twong lai, cac gidi phap k¥ thuat nhw déi khang
IL-36R, hé dan truyén nano hoac vector virus
diéu hoa co diéu kién s& déng vai trd quan
trong trong viéc tinh chinh hoat tinh cda IL-36,
dam bao cytokin nay chi phéat huy tac dung
trong khdng gian va thoi gian can thiét.

6. NG DUNG IN SILICO VA TRIEN
VONG TRONG NGHIEN CU'U IL-36

Trong bdi canh y hoc hién dai chuyén dich
sang cac nén tang di liéu va mo phéng sb,
IL-36 nhw mét vi du tiéu biéu cho cach tiép
can tich hop sinh hoc clu tric, mdé phéng
phan t&, thw vién ma hda va thiét ké thubc
dwa trén cau tric nhdm hiéu ré hon co ché

tin hiéu va kham pha chét diéu hoa mién dich
mai. O cap do phan t&, IL-36R v&i cAu tric
ba mién giéng lg, trong d6 mién D1-D2 tao
nén mat I8m noi IL-36a/ply gan dé khéi phat
tin hiéu. Cac di¥ lieu tinh thé hoc cho thay
phan 16n giao dién tiép xic gitva IL-36 va
IL-36R tap trung tai mién D1 cla thu thé, xac
dinh dwoc khoang gén két cta phdi tr va
nhan dién nhirng vi tri d& bj tn cong bdi cac
phan tr nho 19201,

Trén co s& do, Velcicky va cong s (2025)
IL-36R, phat hién dwoc hai cAu tric: peptid
vong 36R-P192 va phan tr nhé 36R-D481.
CAu tric tinh thé ctia P192 cho thay peptide
nay gén tryc tiép vao mién D1 cda thu thé,
ngay khoang hoat tinh gén véi IL-36 va (¢
ché canh tranh v&i cytokin nay. Trong khi d6,
D481 (khdi lwong <1000 Da) twong tac voi
héc ky nwéc ndm sau trong mién D1, gay bién
dang thu thé IL-36R va lam méat kha n&ng
twong tac véi IL-36. D481 c¢é tac ddng manh
hon trén kha nang gén két cla thu thé voi
IL-36a va IL-36y, nhwng thap hon véi IL-36p,
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c6 thé do sy khéac biét trong twong tac hinh
hoc gitra cac dang déng phan. Nhirng phat
hién nay la minh chirng dau tién cho kha nang
phat trién chat &c ché IL-36R phan tl nhd,
mot muc tiéu vén dwoc xem 13 kho tac dong
do giao dién twong tac protein—protein rat
phang cla ho IL-1R [19],

Todorovié va cong sw phét trién nghién
ctru theo hwong (e ché IL-36 thay vi thu thé
va da phat hién dan chét 2-oxypyrimidine
(A-552) c6 kha nang gan IL-36y, ngdn can
cytokin nay tiép can IL-36R. A-552 cho thay
kha nang giam dap (rng viém trong mo hinh
viém da, mé ra chién lwoc diéu hoa IL-36 tir
phdi tl thay vi thu thé 23, Tuy nhién, cach
thire (rc ché bang peptide/phan t& nhd c6 co
ché khac biét so v&i cac khang thé nhw
spesolimab hay imsidolimab. Khang thé
khong gan |én vi tri gan tw nhién cta IL-36 ma
chiém toan bdé mién D1-D2, gay can tré lap
thé khién IL-36R khong thé tai cau tric hoac
khong thé gén IL-1RAcP. Do d6, hiéu luc
khang thé thwérng manh va kéo dai, trong khi
peptide macrocyclic (P192) hay phan t& nhd
(D481) lai cho phép tinh chinh chon loc dang
déng phan protein, tdng kha nang thAm mé
va mé ra nhiéu lya chon dwdng ding [© 281,

C6 thé thay réng, hwdng tiép can in silico
dang dan déng vai trd quan trong trong dinh
hwéng nghién ctu trén IL-36, gidp két ndi
gitra di¥ liéu phan tt, mang tin hiéu va biéu
hién mién dich. M3c di van con khoang cach
nhéat dinh git)a md phéng tinh toan va &ng
dung |am sang, viéc két hop cac mé hinh Al
hién dai véi sw phat trién cla sinh hoc céu
trdc hia hen mé ra nhitng trién vong mai
trong diéu tri ung thw va cac bénh viém man
tinh. Béng thoi, cac phwong phap nay ciing
g6p phan dinh hwéng thiét ké thubc dwa trén
cAu tric mot cach hiéu qua hon, gidp tiét kiém
thoi gian va chi phi trong qué trinh phét trién
thubc méi.

7. KET LUAN

IL-36 la mét cytokin cé vai tro quan trong
trong viéc diéu hoa mién dich va dinh hinh vi
moéi trwéng khdi u. Nhidu bang ching cho
thay IL-36 c6 thé tang cwong dap (rng mién
dich chéng ung thw, d4c biét khi phéi hop voi
cac thuéc e ché diém kiém soat mién dich
hoac s dung lam chéat hé tro trong vaccin
ung thw. Tuy nhién, do dac tinh tién viém, viéc
&ng dung IL-36 can dwoc kiém soéat vé liéu
lwong, vi tri va thoi gian biéu hién nhadm han
ché phan (ng viém ngoai muc tiéu. Viéc két
hop cac mé hinh in silico va liéu phap mién
dich hwéng dich hira hen mang lai hwéng tiép
can an toan va hiéu qua hon trong diéu tri ung
thw dwa trén IL-36.
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