Ty thé di chuyén dén cytosol dé kich hoat phan vmg v6i ciing thiang

Cang théng té bao c6 thé dan dén rdi loan chuc nang va bénh tat, va cac co ché ton tai dé chéng
lai di€u nay. Cac budce chua bi€t trude day da dugce phat hién trong mot con duong bao hi¢u khi
cac bao quan cua ty thé bi roi loan chic nang.

Céc bao quan duoc goi 13 ty thé chiu trach nhiém luu trit ndng lwong c6 ngudn gde tir thuc pham
ching ta an, dudi dang cac phan tir dugc goi 1a ATP. Mic du ty thé ¢ bo gen riéng, 99% protein
(1) cua co quan nay dugc méa hoa boi cac gen hat nhan va duoc nhép tir cytosol (phan chat 16ng
cua té bao chét) vao trong ty thé. Dé hoat dong hi¢u qua, qua trinh nay doi hoi su ph01 hop va giao
tlep, va n6 phai c6 kha ning dap ung véi bat ky réi loan chirc nang ty thé nio c6 thé xay ra. Boc
t6 moi truong (2) va cac tac nhan gay bénh (3), ciing nhu cac tinh trang lién quan dén tudi tac da
dang, bao gobm bénh Alzheimer (4) va bénh Parkinson (5), c6 lién quan dén rdi loan chirc nang ty
thé. Viét trong Nature, Guo et al. (6) va Fessler et al.(7) bao cao mot co ché chua biét trudc day
duoc sir dung boi ty thé dé giri tin hiéu vé rdi loan chiic ning cta chiing dén cytosol va nhén, cho
phép té bao thich nghi vdi cing thang ty thé.

Cac nghién ctu vé giun tron Caenorhabd Elegans chi ra rang su phdi hop gitra nhan va ty thé khi
bi cang thang dugc diéu hoa bai sy két hop cla viéc tai cau triic chromatin (phirc hop DNA va
protein trong nhan) va hoat dong ctia protein yéu t6 phién ma dap ting véi réi loan chirc ning cia
ty thé. (8, 9). Cac nghién ciru vé dong vat co vi v& ra mot buc tranh khac va dua ra mot qua trinh
goi la phan ung cang thang tich hop (ISR), gy ra su giam téng thé trong san xuét protein nhung
lam ting san xuat mot 6 yéu t6 phién ma. ISR dugc kich hoat dé dap Umg voi cac cang thang té
bao khac nhau, bao gom ca nhimng cang thang khong lién quan dén ty thé. Nam 2002, cac nha
nghién ctru da phat hién ra (10) nhiéu loan ty thé thuc day qua trinh téng hgp mot thanh phan cua
ISR - mdt yéu té phién ma goi 1a CHOP - va tao ra sy biéu hién cua hai loai protein ty the hd tro
ISR. Day la nhiing tac nhan di kem, hd tro gip protein va protease, 1a nhirng enzyme cat protein.
Mot bi an keo dai la liéu ri loan chirc nang ty lap thé ciing tryc tiép diéu chinh cic enzyme kinase
trong cytosol can thiét cho ISR, va hoat dong bang cach thém mot nhom phosphate vao protein.

ISR dugc diéu hoa boi sy phosphoryl hoa protein elF2a nhu vay, c6 lién quan dén viéc bat dau
dich ma RNA thong tin trong qua trinh tong hop protein. Phosphoryl hoa elF2a dugc trung gian
bai bon kinase - GCN2, PERK, PKR va HRI - ma mdi phosphoryl elF2a dap tng véi cac yéu td
giy cang thang khac nhau. GCN2 duoc kich thich bang su can kiét axit amin; PERK dap ung voi
sy hién dién cua cac protein chua dugc mo ra trong mot co quan goi 1a mang ludi ndi chat; PKR
hoat dong khi RNA soi kép tich lily trong té bao chat trong qua trinh nhiém virus; va HRI duoc
tranh thi khi haem phén tir bi can kiét (11, 12). Sy phosphoryl héa elF2a dan dén giam tong hop
protein, nhung thuc day san xuat cac yéu té phién ma ATF4, ATF5 va CHOP. Céc yéu té phién
maé nay chita chap céac yéu tb diéu hoa trong mRNA cua ching tao diéu kién cho dich mé khi eIF2o
bi phosphoryl hoa (11, 13).

Pé hiéu 1am thé nao cang thing ty thé kich hoat ISR, Guo et al. va Fessler et al. da thuc hién cac
phuong phap thi nghiém tuong tu bang cach sir dung céac té bao dong vat co va duge nudi cay
trong 6ng nghiém. Fessler va cac dong nghiép da nghién ctru cac té bao duogc thiét ké dé thé hién
mot phién ban CHOP huynh quang c6 the duoc sir dung dé theo ddi cam tng ciia ISR. Céc tac gia
da gay ra dot bién ngau nhién trong cac té bao va do d6 xéac dinh dugc cac gen ma hoa protein can
thiét dé kich hoat ISR. Guo va dong nghiép da sir dung cac té bao dugc thiét ké dé thé hién phién
ban huynh quang cia ATF4 va 4p dung cong cu chinh sira gen CRISPR dé can thiép vao biéu hién



gen. Ca hai doi dd xac dinh dugc cac gen ma khi bi e ché da 1am thay ddi viéc san xuat CHOP
hoic ATF4 trong cac hé théng trong tng cua ching. Mot gen ma ca hai nhom tép trung vao ma
hoa HRI. Céc tac gia da phat hién ra rang ri loan chtrc nang ty lap thé da khién HRI bi phosphoryl
hoa elF2a ngay ca khi haem rat doi dao, diéu dang ngac nhién la viéc kich hoat HRI duoc cho 1a
phu thudc vao su suy giam cta haem (11, 12). Két qua cho thiy mét hinh thirc diéu chinh HRI doc
1ap trude day khong bi nghi ngo.

Hai doi cing dé xac dinh dugc mot gen khac co6 lién quan dén viéc kich hoat ISR - mdt gen ma
hoa protease OMA 1. OMA 1 nam & bén trong cua hai mang ty thé bao quanh co quan va dugc kich
hoat boi su thay ddi dién tich (khir cuc) trén mang ty thé xay ra trong rdi loan chirc ning (14).

Cudc sin lung da tim thdy mot loai protein bi cit boi OMA1 dé kich hoat HRI va ISR. Mot gen
quan tam duogc xac dinh bdi Guo et al. va Fessler et al. ma hoa DELE1, mdt loai protein it dugc
nghién ctru nam trong khoang trong giira hai mang ty thé va duoc lién két véi mang bén trong. Su
{rc ché DELE] di ngin chin qua trinh phosphoryl hoa eIF2o dé dap ung véi cang thing ty thé,
cling nhu sy (rc ché OMA 1. Nhitng két qua nay pht hop véi mot mo hinh trong d6 hai protein hoat
dong ngugc dong kich hoat HRI.

Ca hai nhom déu bao céo rang rdi loan chirc nang ty lap thé khién mot manh DELEI tich tu trong
cytosol thong qua qué trinh phu thuéc OMA 1. Cac nghién ctru tiét 16 rang phan DELE] bj cat di
vao cytosol lién két v&i HRI va kich hoat n6. Phu hop v61 mo hinh nay, ca hai nhom chimg minh
rang biéu hién cia dang DELE1 bj cét nay trong cytosol la du dé kich thich HRI va ting biéu hién
CHOP va ATF4 trong trudng hop khong c6 rdi loan chirc ning ty thé.

Nhiing nghién ciru nay rd rang thiét 1ap mot lién két bi thiéu trudc day giira rdi loan chirc nang ty
thé va ISR. Tuy nhién, hau qua cua vi¢c kich hoat ISR dé dap ung voi roi loan chirc nang ty thé
van chua duoc hiéu dﬁy du. Cac dang cang thrflng té bao da dang kich hoat ISR, dat ra cau hoi li¢u
ISR ¢6 duge diéu chinh theo dong chay ciia phosphoryl héa elF2a dé phi hop vai cac diéu kién
cing thiang cu thé hay khong. Va lam thé nao ISR bao vé té bao trong rdi loan chirc nang ty thé
khong r6 rang. La sy giam tong hop protein tong thé 1a chirc nang bao v€ chinh, hay sy bao v¢ chu
yeu la qua trung gian thong qua hoat dong cua cac yeu t6 phién ma lién quan dén ISR? S& rét thu
vi khi tim hiéu liéu ATF4, CHOP hoidc ATF5 duoc diéu chinh boi mot sira ddi sau dich ma dé dap
g v6i rdi loan chirc ning ty thé, boi vi diéu nay c6 thé dua ra mot cach dé diéu chinh hanh dong
ctia ho ddi vdi loai cang thang khoi phat ISR. Trong cac diéu kién nay, cac té bao thiéu cac thanh
phan cta tin hiéu ISR duoc xir 1y tot hon cac té bao c6 cac thanh phan tin hiéu do.

Céc phat hién ctia Guo, Fessler va cac dong nghiép twong tng cta ho cho thiy ring viéc kich hoat
ISR ¢6 thé bao vé hodc khong diéu tri, tuy thudc vao su nhiéu loan cua ty thé lién quan. Quach et
al. bao céo rang DELE1 va HRI thuc ddy sy sdng sot cua cac té bao trong do protease ty thé
LONPI1, lam suy giam céc protein bi hu hong trong ty thé, bi suy yéu. Va mot s6 khia canh chwa
biét ctia ISR c6 thé gy bét loi cho céc té bao. Piéu nay da duoc quan sat, vi du, khi Guo et al. cac
té bao dugc xir 1y bang oligomycin, mgt phén tir tre ché enzyme ty thé ATP synthase (gitp tao
ATP) va khi Fessler et al. cac té bao dugc xtr Iy bang carbonyl cyanide m -chlorophenyl hydrazone
(CCCP), khir cyc mang trong ty thé.

Ca hai nghién ctru déu st dung cac té bao dong vat co vi nudi cdy, chii yéu dya vao viéc san xudt
nang lugng cua ching trén con duong trao do6i chat goi la glycolysis, xay ra trong cytosol, thay vi
phu thudc vio san xuét nang luong tir ty thé. Do d6, s& rat thu vi khi biét lidu con duong méi dugce
phat hién nay c6 hoat dong trong mot sé mé dong vat co vi, chang han nhu co va day than kinh,



dac biét phu thudc vao nang lugng duoc tao ra tur ty thé chu khong phai do glycolysis, va li¢u con
duong nay co lién quan dén cac bénh khac nhau c6 thé két qua tir rdi loan chirc ning ty thé. Nhitng
nghién ctru nhu vay s& lam sang to thém cach thic cac té bao theo ddi va diéu chinh ty thé, va
nhing cach thirc ma cac hé théng nay c6 thé that bai trong qué trinh 130 héa va bénh tat. Bradford
P. Tremblay & Cole M. Haynes, 04 MARCH 2020
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