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THONG TIN

THONG BAO VE VIEC XUAT BAN BACH KHOA Y HOC 2010 :

Theo yéu cdu va nguyén vong cla nhiéu ban doc, khac véi Bach Khoa Y Hoc céc
phién ban trudc, bén canh viéc cdp nhat céc bai viét méi va cac chuyén khoa
mdi,cling nhu thay d6i cach thirc trinh bay, Bach Khoa Y Hoc 2010 duwoc chia
ra lam nhiéu cudn nho, mbi cuén bao gdm mot chd dé cta Y Hoc, nhu thé sé
giup ban doc tiét kiém duoc thoi gian tra ciru théng tin khi can. Tac gia xin
chan thanh cdm on tat cd nhirng y kién dong gdp phé binh cha quy doc gia
trong thoi gian qua. Tat ca cac cudn sach cta bd sdch Bach Khoa Y Hoc 2010
ban doc cd thé tim thay va tai vé tir trang web www.ykhoaviet.tk dwoc Lé Pinh
Sang xay dung va phat trién.



UNG HO :

Téc gia xin chan thanh cdm on moi su Gng hé vé mat tai chinh dé giup cho
Bach Khoa Y Hoc dugc phat trién tét hon va ngay cang hitu ich hon.

Moi td&m long ting hod cho viéc xay dwng mot website danh cho viéc phé bién
tai liéu hoc tap va giang day Y Khoa cla cdc cad nhan va Doanh nghiép xin gl vé
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CANH BAO :

TAI LIEU NAY CHI MANG TINH CHAT THAM KHAO nham muc dich nang cao hiéu biét
vé Y khoa. Tuyét d6i khéng duoc ty y dp dung cac théng tin trong ebook nay
dé chan dodn va ty diéu tri bénh, nhat 13 v&i nhitng ngudi khéng thudc
nghanh Y . Tac gid ebook nay khdng chiu bat clr trach nhiém gi lién quan dén
viéc sir dung théng tin trong cudn sach dé ap dung vao thuyc tién cla ban doc.
DAy 13 tai liéu suwu tam tir nhiéu tac gid khac nhau, nhiéu cuén sach khac nhau,
chuwa dugc kiém chirng , vi thé moi théng tin trong cudn sach nay déu chi
mang tinh chat twong d&i . Cudn sach nay dwoc phan phat mién phi véi muc
dich s&r dung phi thuwong mai, bat c& hanh vi nao lién quan dén viéc mua ban,
trao ddi, chinh stra, in 4n cudn sich nay vao bat c& thoi diém nao déu 13 bat
hop |1& . N6i dung cudn ebook nay cé thé duoc thay déi va bé sung bat c lic
nao ma khéng can théng béo trudec.

GIO1 THIEU

B6 sach nay dwogc L& Sang swu tam, bién dich va téng hop vdi muc dich cung
cdp mot ngudn tai liéu tham khdo hitu ich cho cac ban sinh vién y khoa, va tat
ca nhitng ai cé nhu ciu tim hiéu, nghién clru, tra ciu , tham khdo théng tiny
hoc.



Vdi tiéu chi la bd sdch m& , duoc xay dwng dua trén ngudn tai liéu cha cong
dong , khdng mang muc dich vu lgi, khdng gan véi muc dich thwong mai hda
dudi bat ky hinh thrc nao , nén trudce khi s&r dung bd sach nay ban phai déngy
vdi nhirng diéu kién sau . Néu khdng déng vy, ban khdng nén tiép tuc st dung
sach :

B6 sach nay duwogc cung cap dén tay ban, hoan toan dya trén tinh than ty
nguyén cla ban. Khéng cé bat ky sy thwong lwgng, mua chudc, moi goi hay
lién k&t nao gitra ban va tac gia bd sach nay.

Muc dich cla bd sdch dé phuc vu céng tac hoc tap cho cdc ban sinh vién Y
khoa la chinh, ngoai ra néu ban |a nhitng d6i twong dang lam viéc trong
nghanh Y cling cé thé st dung bd sdch nhu 13 tai liéu tham khao thém .

Moi thong tin trong bd sach déu chi cd tinh chinh xac twong déi, théng tin
chwa dugc kiém chirng bdi bat cir co quan Phdp luat, Nha xuat ban hay bat c&
co quan co trach nhiém lién quan nao . Vi vay, hdy ludn can trong trudc khi
ban chdp nhin mot thong tin nao d6 dwgc cung cip trong bd sach nay.

T4t ca cac théng tin trong bd sach nay duoc swu tam, tuyén chon, phién dich
va sap xép theo trinh ty nhat dinh . Mdi bai viét du ngdn hay dai, du hay du dé&
cling déu |3 cdng strc cla chinh tac gid bai viét d6. Lé Dinh Sang chi 1a nguoi
swu tam va phién dich, ndi mét cach khac, ngudi gitip chuyén tai nhirng thdng
tin ma cac tac gia bai viét d3 cung cap, dén tay céc ban .

B& sach nay la tai liéu swu tdm va dich b&i mot sinh vién Y khoa ch khéng
phai la mot gido su — tién si hay mot chuyén gia Y hoc day dan kinh nghiém,do
d6 co thé cé rat nhiéu 16i va khiém khuyét khéng luweong trwedce, chd quan hay
khdch quan, céc tai liéu bd tri cé thé chwa hop ly, nén bén canh viéc than
trong trudc khi thu nhan théng tin, ban cling can doc ki phan muc luc bé sach
va phan huéng dan st dung bd sach dé sir dung bo sdch nay mot cach thuan
tién nhat.

Tac gid bd sach dién tlr nay khdng chiu bat c&r trach nhiém nao lién quan dén
viéc s&r dung sai muc dich , gy hau qud khong tot vé sire khde, vat chat, uy tin
...cua ban va bénh nhan cda ban .



Khéng c6 chuyén mon , khéng phai la nhan vién y té€, ban khéng dwoc phép ty
st dung nhi*ng thdng tin ¢ trong bd sach nay dé chan doén va diéu tri. Tl
trude téi nay, cac thay thuée DIEU TRI BENH NHAN chd khong phai la BIEU TR
BENH. Mdi ngudi bénh 1a mot thue thé doc 1ap hoan toan khac nhau, do dé
viéc bé nguyén xi tat cd moi thdng tin trong bd sach nay vao thuyc tién sé I3
mot sai [am I&n . Tac gia s& khdng chju bat cr trach nhiém gi do sy bat can nay
gay ra.

Vi la bd sach cong déng, tao ra vi muc dich cdng ddng, do cong ddng , bd séch
nay cé phat trién dwoc hay khéng mot phan rat 16n, khdng chi dwa vao sire luc,
sy kién tri cla nguwoi tao ra bd sach nay, thi nhitng dong gop, xay dwng, gop vy,
b6 sung, hiéu chinh cha ngudi doc chinh 13 dong luc to I&n dé b sach nay
duoc phat trién. Vi mot muc tiéu trd thanh mot bd sach tham khao y khoa
téng hop phu hop véi nhu cau va tinh hinh thyc tién trong linh vuc y té néi
riéng va trong cudc sdng ndi chung . Tac gid bd sdch mong moi & ban doc
nhitng 1&i dédng gép chan thanh mang tinh xay dung, nhirng tai liéu quy ma
ban muén san sé cho cdng déng, vi mot twong lai tét dep hon. D6 1a tat ca
niém mong moi ma khi bat dau xay dung bd sach nay, tdi van kién tri theo
duéi .

N&i dung bd sich nay, cd thé chi ding trong moét thoi diém nhat dinh trong
qud khi va hién tai hodc trong tuong lai gan. Trong thoi dai cdch mang khoa
hoc cdng nghé tién nhanh nhu vii bdo nhu hién nay, khong ai biét trudc duwoc
liéu nhirng kién thirc ma ban cé dugc cé thé ap dung vao twong lai hay khéng .
DE tra 1&i cau hdi nay, chi cd chinh ban than ban, phai luén luén khéng ngirng-
TU MINH-cap nhat thong tin mdi nhat trong moi linh vuee cla doi song, trong
dé ¢ Iinh vre y khoa. Khéng ai c6 thé, tat nhién bd sach nay khdng thé, lam
diéu d6 thay ban.

Nghiém cam sir dung b sach nay dudi bat ky muc dich x3u nao, khéng duoc
phép thuwong mai hda sdn pham nay dudi bat clr danh nghia nao. Téc gia bd

sach nay khéng phai la tac gia bai viét cda bd siach , nhung d3 mat rat nhiéu
cong sire, thoi gian, va tién bac dé tao ra no, vi lgi ich chung cla cdng déng.
Ban phai chiu hoan toan trach nhiém véi bat ky viéc s& dung sai muc dich va
khong tuan thd ndi dung bd sach nay néu ra.

Moi ly thuyét déu chi Ia mau xdm, mot cudén sach hay van cuén sach ciling chi
1a ly thuyét, chi cé thye té cudc séng mdi |a cudn sdch hoan hdo nhat, & d6 ban



khéng phai |a d6c gia ma 13 dién vién chinh. Va Bach Khoa Y Hoc ciing chi 13
mot hat théc nhd, viéc st dung nd dé xao ndu hay nhan giéng |a hoan toan tuy
thudc vao ban doc. Va nguwdi tao ra hat théc nay sé vui mirng va duoc truyén
thém dong lyc dé tiép tuc cd gang néu biét rang chinh nhd ban ma biét bao
nguwdi khdng con phai xép hang dé cho clru tro.

Moi déng gdp lién quan dén bd sich xin glri vé cho tac giad theo dia chi trén.
R4t mong nhan dugc phan hoi tir cdc ban doc gid dé cac phién ban sau duoc
tot hon.

Kinh chic ban doc, gia quyén va toan thé nguoi Viét Nam ludn duoc séng
trong khde manh, cudc séng ngay cang am no hanh phuc.

D6 Lwong, Nghé An. Thang 8/2010

ABOUT

ebook editor: Le Dinh Sang

Hanoi Medical University

Website: www.ykhoaviet.tk

Email: Lesangmd@gmail.com, bachkhoayhoc@gmail.com
Tel: 0973.910.357

NOTICE OF MEDICAL ENCYCLOPEDIA PUBLICATION 2010:

As the request and desire of many readers, in addition to updating the new
articles and new specialties, as well as changes in presentation, Medical
Encyclopedia 2010 is divided into many small ebooks, each ebook includes a
subject of medicine, as this may help readers save time looking up
informations as needed. The author would like to thank all the critical



comments of you all in the recent past. All the books of the Medical
Encyclopedia 2010 can be found and downloaded from the site

www.ykhoaviet.tk ,by Le Dinh Sang construction and development.
DONATE

The author would like to thank all the financially support to help the Medical
Encyclopedia are developing better and more-and-more useful.

All broken hearted support for building a website for the dissemination of
learning materials and teaching Medicine of individuals and enterprises should
be sent to:

Bank name: BANK FOR INVESTMENT AND DEVELOPMENT OF VIETNAM

Bank Account Name: Le Dinh Sang

Account Number: 5111-00000-84877

DISCLAMER :

The information provided on My ebooks is intended for your general
knowledge only. It is not a substitute for professional medical advice or
treatment for specific medical conditions. You should not use this information
to diagnose or treat a health problem or disease without consulting with a
gualified health professional. Please contact your health care provider with
any questions or concerns you may have regarding your condition.

Medical Encyclopedia 2010 and any support from Lé Dinh Sang are provided
'AS IS' and without warranty, express or implied. Lé Sang specifically disclaims
any implied warranties of merchantability and fitness for a particular purpose.
In no event will be liable for any damages, including but not limited to any lost
or any damages, whether resulting from impaired or lost money, health or
honnour or any other cause, or for any other claim by the reader. Use it at
Your risks !

FOR NON-COMMERCIAL USER ONLY .

YOU ARE RESTRICTED TO adapt, reproduce, modify, translate, publish, create
derivative works from, distribute, and display such materials throughout the
world in any media now known or hereafter developed with or without
acknowledgment to you in Author’s ebooks.

FOREWORD



These ebooks are Le Dinh Sang’s collection, compilation and synthesis with the
aim of providing a useful source of reference-material to medical students,
and all who wish to learn, research, investigate to medical information.

Just a set of open-knowledge, based on community resources, non-profit
purposes, not associated with commercial purposes under any kind, so before
you use this books you must agree to the following conditions. If you disagree,
you should not continue to use the book:

This book is to provide to you, completely based on your volunteer spirit.
Without any negotiation, bribery, invite or link between you and the author of
this book.

The main purpose of these books are support for studying for medical
students, in addition to others if you are working in health sector can also use
the book as a reference.

All information in the book are only relative accuracy, the information is not
verified by any law agency, publisher or any other agency concerned. So
always be careful before you accept a certain information be provided in these
books.

All information in this book are collected, selected, translated and arranged in
a certain order. Each artical whether short or long, or whether or unfinished
work are also the author of that article. Lé Dinh Sdng was only a collectors in
other words, a person to help convey the information that the authors have
provided, to your hand. Remember the author of the articles, if as in this book
is clearly the release of this information you must specify the author of articles
or units that publish articles.

This book is the material collected and translated by a medical student rather
than a professor — Doctor experienced, so there may be many errors and
defects unpredictable, subjective or not offices, documents can be arranged
not reasonable, so besides carefull before reading information, you should
also read carefully the contents of the material and the policy, manual for use
of this book .

The author of this e-book does not bear any responsibility regarding the use of
improper purposes, get bad results in health, wealth, prestige ... of you and
your patients.



7. Not a professional, not a health worker, you are not allowed to use the
information contained in this book for diagnosis and treatment. Ever, the
physician treating patients rather than treatment. Each person is an
independent entity and completely different, so applying all information in this
book into practice will be a big mistake. The author will not bear any
responsibility to this negligence caused.

8. As is the community material, these books could be developed or not are
not only based on their strength and perseverance of the author of this book,
the contribution, suggestions, additional adjustment of the reader is great
motivation for this book keep developed. Because a goal of becoming a
medical reference books in accordance with general requirements and the
practical situation in the health sector in particular and life.

9. The contents of this book, may only correct in a certain time in the past and
the present or in the near future. In this era of scientific and technological
revolution as sweeping as fast now, no one knew before is whether the
knowledge that you have obtained can be applied in future or not. To answer
this question, only yourself, have to always update-YOURSELF-for latest
information in all areas of life, including the medical field. No one can, of
course this book can not, do it for you.

10. Strictly forbidden to use this book in any bad purpose, not be allowed to
commercialize this product under any mean and any time by any media . The
author of this book is not the “inventor” of the book-articles, but has made a
lot of effort, time, and money to create it, for the advanced of the community.
You must take full responsibility for any misuse purposes and does not comply
with the contents of this book yet.

11. All theories are just gray, a thousand books or a book are only theory, the
only facts of life are the most perfect book, in which you are not an audience
but are the main actor. This Book just a small grain, using it to cook or fry
breeding is completely depend on you. And the person who created this grain
will begin more excited and motivated to keep trying if you know that thanks
that so many people no longer have to queue to wait for relief.

12. All comments related to the books should be sent to the me at the address
above. We hope to receive feedbacks from you to make the later version
better.



13. We wish you, your family and Vietnamese people has always been healthy,

happy and have a prosperous life.
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BAI1. DAI CUONG VE MIEN DICH HOC

Mién dich (immunity) 1a trang thai dé khang vdi bénh tat, ddc biét 1a cac bénh
nhiém trung. Hé thong mién dich 1 tap hop cac t& bao, md va cac phan ti
tham gia vao qua trinh dé khang chéng nhiém trung. Dap &ng mién dich 1a
phan (rng cé su phéi hop cla cac té bao va phan tlr thanh phan cta hé théng
mién dich. Mién dich hoc Id mén hoc nghién cttu vé hé thong mién dich va cac



dap rng cla hé théng nay trudc cac tdc nhan gy bénh xam nhap vao co thé.
Chirc nang sinh ly cla hé théng mién dich 1a ngdn nglra nhi*tng nhiém trung
mai va loai bd cac nhiém trung d3 x4y ra. Cudn sach nay tap trung mé ta hé
thong mién dich dudi géc dd chirc ndng cdn ban nay.

C6 thé dé dang nhan ra tam quan trong cla hé thdng mién dich d&i vdi strc
khoé con ngudi bang cach theo ddi nhirng ngudi bi suy gidm mién dich. Nhirng
ngudi ndy dé mac phai cac loai nhiém trung nguy hiém cé thé de doa tinh
mang (Bang 1.1).

Nguoc lai, st dung vaccine dé kich thich cac dap &ng mién dich chéng lai cac vi
sinh vat |3 phuong phédp hiéu qua nhat gitip co thé dé khang chdng lai céc loai
nhiém trung va nh& cé vaccine ching ta d3 loai boé duwgc bénh dau mua, mot
loai bénh gay ra béi virus, trén pham vi toan cau. Tt khi dai dich AIDS
(acquired immuno-defficiency syndrome — hdi chirng suy gidm mién dich mac
phai) xuat hién vao nhirng ndm 1980 lai cang cho ching ta thay rd tdm quan
trong cUa hé thdng mién dich trong viéc bao vé co thé trwdc cac loai nhiém
trung. Tuy nhién, mién dich hoc khdng dirng lai & cho chi nghién ctru vé cac
bénh nhiém trung (Bang 1.1). Nh& cé cac nghién clru mién dich ghép ching ta
md&i hiéu duoc dap &ng mién dich con 1a rao can chd yéu déi vdi su thanh
cdng cla khoa hoc ghép tang, mot phuong phap diéu tri ngay cang duoc st
dung réng rai dé thay thé cac co quan bi mat chirc ndng. Nh& két qud cla céc
nghién ctru mién dich trong ung thu, ngudi ta cling dang ¢ gang diéu tri ung
thu bang cach kich thich cac dap &ng mién dich chéng lai cac té€ bao ung thw
trong nhiéu loai bénh Iy 4c tinh & ngudi. Ngoai ra, cac dap (rng mién dich bat
thudng cling 1a nguyén nhan cltia nhiéu loai bénh ly ¢ ty 18 mac bénh va tir
vong cao |a d&i twong nghién ctru ca mién dich bénh ly. Vi nhitng ly do trén,
chuyén nganh mién dich hoc d3 thu hat duoc sy chi y clia ddng ddo cac nha
lam sang, cac nha khoa hoc thudc cac chuyén nganh khac va cta ca cong dong.

Bang 1.1: TAm quan trong cla hé théng mién dich

Vai tro cta hé théng mién dich | Anh huéng

Pé khang v&i nhiém trung Ngudi bi suy giam mién dich dé bj cac bénh
nhiém trung (vi du bénh nhan AIDS)
Vaccine ¢ tac dung ting cuong kha ndng mién
dich va chéng nhiém trung



Hé théng mién dich nhan dién va | Cac dap (rng mién dich la nhirng rao can quan
dap ng chéng lai cdc manh ghép | trong d6i véi ghép té bao, md, va co quan cling

va cac protein la dwoc dua vao nhu tri liéu gene

co thé

Chéng ung thu Tiém ndng ng dung mién dich tri liéu cho ung
thu

Cac khang thé |a cac chat thlr cd | Cac phwong phap mién dich duoc dung rong rai

tinh ddc hiéu cao dung dé xac trong xét nghiém y hoc cling nhu cac nganh

dinh cac loai phan ti khac nhau khoa hoc khac

Trong chuong m& dau nay chung ta s& tim hiéu mét s thuat ngit cé tinh danh
phdp mién dich hoc, mot s6 ddc diém chung va néi bat clia cac ddp ¢ng mién
dich. K&t thic chuong nay ching ta cé thé hiéu duoc:

C6 may loai dap rng mién dich bao vé co thé trudc cac loai nhiém trung?

Dac diém cla trang thai mién dich va cac co ché tao nén nhirng dic diém
deé?
Nhitng nguyén ly co ban duoc dé cdp trong chwong nay sé con dwgec trinh bay
chi tiét hon trong nhitng chuong sau.
Mién dich bam sinh va mién dich thich rng
Céc co ché dé khang clia co thé bao gdbm mién dich bam sinh (innate
immunity) cé vai trd bao vé co thé ngay lap tirc (ngay khi mai sinh ra cling nhu
ngay khi nhiém trung mai xay ra) chéng lai nhiém trung va mién dich thich
&ng (adaptive immunity) |3 trang thai mién dich xuat hién chdm hon va tham
gia vao bao vé co thé chdng nhiém trung & giai doan mudn hon nhung hiéu
qua hon. Thuat ngi* mién dich bam sinh con dwoc goi 1a mién dich ty nhién
(natural immunity hay native immunity) phdn anh mot thuc té 1a dang dé
khdng nay luén ludn tén tai & cac ca thé khoé manh, cé tic dung thuong truc
ngan chan sy xam nhap cua cac vi sinh vat vao cac mo va nhanh chéng loai bo
cac vi sinh vat néu nhu ching d3 xam nhap vao mé roi. Mién dich thich &rng
trude kia con duoc goi [a mién dich déc hiéu (specific immunity) hay mién dich
thu dwoc (aquired immunity) 13 loai dé khang cla co thé duoc kich thich béi
cdc vi sinh vat xdm nhap vao cidc md va nhu vay kiéu ddp rng nay la dé thich
&ng véi sw cd mat cla cac vi sinh vat khi ching d3 xam nhap vao co thé.
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Théi gian sau nhi&m trang

Céc co ché can ban cla mién dich bam sinh va thich &ng

Phong tuyén dau tién clia mién dich b4m sinh bao gdm cdc rao can 1a cac biéu
mo, cac té bao chuyén biét va cac chat khang sinh tu nhién c6 mat & biéu ma.
Tat ca cac thanh phan nay cé chirc nang chung la ngan chan sy xam nhép cla
vi sinh vat vao co thé. Né&u céc vi sinh vat d3 xuyén qua duoc |&p biéu mé nay
va xam nhép vao cdc md hodc vao hé tuan hoan thi ching sé bi tdn cong bdi
cac té bao lam nhiém vu thuc bao, cac té bao lympho chuyén trach cé tén goi
la t& bao giét tw nhién (natural killer — goi tat 1a t&€ bao NK), va cac protein
huyét twong bao gdm céc protein clia hé thong bd thé. Tat ca cac co ché ké
trén cla mién dich b4m sinh nhan dién mot cach dac hiéu va phan &ng chéng
lai cac vi sinh vat nhung khdng phan (rng chéng lai cdc chat ngoai lai khéng co
ngudn goc tlr cac vi sinh vat. Cac co ché khac nhau cla mién dich bdm sinh c6
thé dac hiéu vdi cdc phan tir duoc tao ra bdi cac loai vi sinh vat khac nhau.
Ngoai chirc nang cung cap kha nang dé khang sém, cac dap &ng mién dich
bam sinh con cé tac dung ting cudong cho cac dap ng mién dich thich &ng
chéng lai cac tdc nhan nhiém trung. Cac thanh phan va co ché cla dap ing
mién dich bam sinh s& dugc trinh bay chi tiét trong chwong 2.

M3c du mién dich bam sinh cé thé chéng lai mot cach hiéu qua nhiéu loai
nhiém trung, song cdc vi sinh vat gy bénh cho ngudi lai tién hoa dé chéng lai
kha ndng dé khang tu nhién cda ngudi. Vi thé dé khang lai cac loai tdc nhan
gay bénh nay chinh 13 chirc ndng cla dap &ng mién dich thich ng, va cling vi
vay ma nhi*ng ca thé cd khuyét tat trong cac thanh phan cla hé théng ddp rng
mién dich thich &ng dé bi nhiém trung hon. Hé théng dap &ng mién dich thich



(rng bao gdm céc t& bao lympho va céc san phadm cla ching nhu cac khang
thé. Trong khi cac co ché cla mién dich bdm sinh nhan dién cac ciu tric gidng
nhau gitta cac vi sinh vat khac nhau dé tan cong vao dé thi cac té bao cha dap
tng mién dich thich &ng lai cé cac thu thé cé kha ndng nhan dién mot cach dic
hiéu cdc chat khac nhau do céc vi sinh vat tao ra cling nhu nhirng phan tlr
khéng c6 ngudn gdc tir vi sinh vat. Cac chat nay duoc goi la cac khang nguyén
(antigen). Cac dap ing mién dich thich &ng thwdng chi duwoc cham ngodi khi cac
vi sinh vat hodc cac khang nguyén cda ching xdm nhap qua hang rao biéu mé
va duoc chuyén tdi cac co quan lympho, tai d6 ching dwoc cac té bao lympho
nhan dién. Cac dap rng mién dich thich &ng tao ra cac co ché chuyén trach dé
chdng lai cac loai nhiém trung khac nhau. Vi du cac khang thé cé chirc ndng
loai bo céc vi sinh vat ¢ trong cac dich ngoai bao, cac té bao lympho T hoat
hod thi loai bé céc vi sinh vat sdng bén trong cac té bao cuda tuc chid. Cac co ché
chuyén trach nay ctia mién dich thich rng s& dwoc dé cap dén trong sudt cudn
sach nay. Cac dap &rng mién dich thich &ng thudong st dung cac t€ bao va phan
tlr cha hé thong mién dich bam sinh dé loai bod cac vi sinh vat, ddng thdi mién
dich thich &ng cling lam tang cwdng mot cach manh mé cac co ché khang vi
sinh vat ca mién dich bam sinh. Vi du nhu cac khang thé (mot thanh phan cla
mién dich thich (‘ng) bam vao céc vi sinh vat va cac vi sinh vat d3 bj cac cac
khang thé bao phu nhw vay s& dé dang bam vao va hoat hoa cac t€ bao lam
nhiém vu thyc bao (mot thanh phan cla mién dich bdm sinh) cé vai trdo “&n”
(tlr Hdn NOém 13 “thuce”) va sau dé phd huy céc vi sinh vat. Cé rat nhiéu vi du
twong tu vé sy hop tac gitta mién dich bam sinh va mién dich thich ¢ng sé
duoc dé cap dén trong cac chuong tiép theo. DE tién theo ddi, trong toan bd
cudn sach nay, cac thuat ngit hé théng mién dich va dap &ng mién dich 1a dm
chi mién dich thich ng, trir khi dwoc dé cap cu thé trong nhirng tredng hop
nhat dinh.

Cac loai mién dich thich &rng

C6 hai loai mién dich thich ‘ng dwoc goi 1a mién dich dich thé (humoral
immunity) va mién dich qua trung gian té& bao (cell-mediated immunity) (goi
tat 1a mién dich t€ bao) duoc thue hién bdi cac t€ bao va phan tir khac nhau.
Mién dich dich thé dé chdng lai cac vi sinh vat séng bén ngoai con mién dich té
bao dé chdng lai cac vi sinh vat séng bén trong t€ bao cla tic chi . Mién dich
dich thé dwoc thue hién bdi cac protein duwgc goi la cdc khang thé (antibody)
do céc té€ bao lympho B tao ra. Cac khang thé duwoc ché tiét vao hé thdng tuan
hoan va vao cac dich tiét cla cac mang nhay. Cac khang thé cd vai tro trung



hoa va loai bd céc vi sinh vat cung cac déc t6 do ching tao ra xuat hién trong
mau va trong cac lumen cla cic co quan cé mang nhay che pht nhu dudong
tiéu hod va dudong hd hap. M6t trong s6 nhirng chirc ndng quan trong nhat cua
khdng thé dé la ngan chan cdc vi sinh vat xuat hién & cdc mang nhay ciing nhw
khi ching con dang & trong mau, khéng cho chdng xam nhép vao cac té bao va
mo lién két. Bang cach dé cac khang thé cé thé ngan nglra dwoc nhiém trung
ngay & giai doan rat sém khoéng cho chidng xuat hién. Tuy nhién céc khing thé
lai khéng c6 kha nang tiép can dugc cac vi sinh vat séng va nhan 1én bén trong
cac té bao cla tuc chi bi nhiém ching. Dang dap &ng dé khang chéng lai cac vi
sinh vat ndi bao ay duoc goi |a mién dich qua trung gian té& bao vi dap ng nay
duwoc thuce hién bdi cac té bao cé tén goi 3 cdc té bao lympho T. Mét s6 té bao
lympho T cé tac dung hoat hod cac té bao lam nhiém vu thuc bao tiéu huy cac
vi sinh vt ma chung d3a nudt vao réi chira trong cac bong thuc bao. Cac té bao
lympho khac thi lai c6 vai tro giét chét bat ky t€ bao nao cda tdc chi cé chira
céc vi sinh vat trong bao twong cda ching. Nhu s& duoc trinh bay trong
chwong 3 va cac chuong tiép theo, cac khang thé do cac té bao lympho B tao
ra nham muc dich nhan dién mot cach dic hiéu cac khang nguyén cla vi sinh
vat ngoai bao con cac té bao lympho T thi nhan dién cic khang nguyén duoc
tao ra b&i céc vi sinh vat ndi bao. Mét diém khéc biét quan trong nita giira cac
té bao lympho T va B d6 13 hau hét cdc té bao T chi nhan dién cac khang
nguyén cd ban chat |13 protein cda vi sinh vat trong khi d6 céc khdng thé cé kha
nang nhan dién nhiéu loai phan t& khac nhau cda vi sinh vat bao gém cac
protein, carbohydrate va lipid.
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Cac loai mién dich thich &ng

Trang thai mién dich & mdt co thé nao d6 dwoc tao ra sau khi bi nhiém trung
hodc dung vaccine thi goi Ia mién dich chl ddng (active immunity). Trang thai
mién dich cé dwoc nhd chuyén cac khang thé hodc cac té bao lympho tir mot
co thé khac d3 cé mién dich chi ddng sang thi goi 13 mién dich thu dong
(passive immunity). M6t ca thé ndo d6 d3 tiép xuc véi cdc khang nguyén cla
mot vi sinh vat sé& hinh thanh mot dap &ng chd ddng dé loai bo vi sinh vat dé
va tao ra kha ning dé khang chéng lai vi sinh vat dé trong Ian nhiém ti€p theo.
C4 thé d6 duwoc goi la d3 mién dich véi vi sinh vat dé. Nguoc lai, ca thé chua cé
mién dich v&i mot vi sinh vat nao dé 1a ca thé trudc dé chua tirng ti€p xic véi
cac khang nguyén cla vi sinh vat nay (qua lay nhiém hodc dung vaccine).
Chung ta s& tap trung chl yéu vao cac co ché mién dich chll déng. Trong mién
dich thu dong thi mot ca thé chwa cé mién dich nhan céc té bao (vi du nhu cac
t& bao lympho) hodc cac phan tlr (vi du nhu céc khang thé) tir mot cd thé khac
d3 cé mién dich v&i mot loai nhiém trung nao do; trong mot khoang thoi gian
nhat dinh twong (rng véi thoi gian ton tai cha cac té bao lympho hodc céc
khang thé dugc dwa vao, thi co thé nhan ay cé kha nang chéng lai dugc nhiém



trung. Vi thé mién dich thu ddng rat hitu ich trong viéc nhanh chéng tao ra
trang thai mién dich ngay ca trudc khi ca thé d6 hinh thanh dwoc dap ¢ng
mién dich cht dong. Tuy nhién mién dich thu ddng khong tao ra dwoc sirc dé
khang l1au bén chong lai nhiém trung. Mot vi du dic trung ctia mién dich thy
déng dé 13 trang thai mién dich cla tré so sinh. Hé théng mién dich cla tré so
sinh chwa dd hoan thién dé cé thé chdng lai nhiéu loai tdc nhan giy bénh song
tré van dugc bao vé khdi nhiém trung nhd cé cac khang thé dwoc chuyén tir
ngudi me sang cho tré qua nhau thai va qua sita me.

Dic diém clia dap rng mién dich thich trng

Céc dac diém quan trong nhat clia dap rng mién dich thich &ng va ciing 1a cac
dac diém dé phan biét gitta mién dich thich &rng véi mién dich bam sinh dé 1a
tinh dac hiéu d6i véi cac khang nguyén cé cau tric khac nhau va tri nhé mién
dich d6i véi khang nguyén d3a ti€p xic trudc d6 (Bang 1.2).

Bang 1.2: Pic diém cua cac dap trng mién dich thich &ng

Pac diém Tam quan trong doi véi mién dich chdng vi sinh vat

Tinh dac hiéu Kha nang nhan dién va dap rng vdi nhiéu loai vi sinh vat khac
nhau

Tri nh& Cac dap &rng manh hon ddi véi cac trwdong hop téi phat hodc

nhiém trung kéo dai

Tinh chuyén biét  Cac dap &rng chéng lai cac vi sinh vat khac nhau duoc téi wu hod

dé chéng lai cac vi sinh vat dé

Tinh khong phan  Ngin can cac dap &ng mién dich gy tén thuwong cho céc té bao va
&ng véi cdc khdng mé cla co thé
nguyén cla co thé

Tinh dac hiéu

Tinh dac hiéu cla cac dap ng mién dich dwoc minh hoa bang quan sat cho
thay tiép xuc truwdc d6 véi mot khang nguyén sé tao ra duoc cac dap ing
manh hon trong nhirng lan thir thach ti€p theo vadi cung khang nguyén dé
nhung dap irng khdng manh hon khi thir thach véi nhitng khang nguyén khac,
cho du Ia cac khang nguyén tuong ddi giong nhau. Hé théng mién dich cé kha
nang phan biét duoc khodng it nhat I3 mot ti khdng nguyén khic nhau hodc
nhirng phan khac nhau cta cac khang nguyén. Tinh dac hiéu vdi nhiéu khang
nguyén khac nhau cho thay tdp hop tat ca cac té bao lympho véi tinh dac hiéu



khdc nhau, déi khi dugc goi la mirc d6 da dang trong tinh dac hiéu cta té bao
lympho (lymphocyte repertoire), 1a vé cung phong phu. Piém cdn ban clda tinh
dac hiéu va da dang nay |a cac té bao lympho biéu 16 cac thu thé phan bé
thanh tirng clone danh cho khing nguyén, cé nghia la toan bé quan thé cac té
bao lympho cé chira rat nhiéu cac clone t& bao khac nhau (mbi clone 1a mot
tap hop cha cac té bao gidng hét nhau dugc tao thanh tir cing mét té bao tién
than). Mai clone biéu 16 mot thu thé danh cho khang nguyén khac véi cac thu
thé danh cho khing nguyén ma cac clone té bao khac biéu 16. Gia thuyét Iya
chon clone (clonal selection hypothesis) ctia Burnet (giai Nobel y hoc 1960)
dwoc dua ra tir nhitng ndm 1950 d3 tién dodn mdt cach chinh xac rang cac
clone cda céc té bao lympho dac hiéu véi cac khang nguyén khac nhau duoc
hinh thanh trudc khi ching tiép xudc véi cac khang nguyén 4y, va moi khang
nguyén tao ra mot dap &ng mién dich bang cach Iwa chon va hoat hod cac té&
bao lympho clia mét clone déc hiéu vdi nd . Ngay nay ching ta d3 hiéu dugc
tinh d&c hiéu va tinh da dang cta cac té bao lympho dwoc hinh thanh nhu thé
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khi dworc tiép xdc 13p di ldp lai véi cung mot khang nguyén. Dap &ng véi lan
ti€p xuc dau tién dwoc goi la dap rng ky dau (primary response) do céc té bao
lympho “trinh nit” (naive lymphocyte) Ian dau tién ti€p xdc véi khang nguyén
thuc hién. Thuat ngit t€ bao lympho “trinh nit” nham mo ta cac té bao nay vé
phuong dién mién dich h3y con non nét, trudc dé ching chuwa hé tiép xuc
hodc dap &ng vdi cdc khang nguyén. Nhirng Ian sau khi co thé tiép xuc vdi
cung khang nguyén dé sé tao ra duwoc dap ing duoc goi la dap tng ky sau (ky
hai - secondary response, ky ba - tertiary response, v.v.), dap &ng nay thuong
xuat hién nhanh hon, véi cwérng d6 manh hon va hiéu qua hon so véi dép rng
ky dau .

Dap rng ky sau la két qua cla sy hoat hod cac té bao lympho mang tri nhé
mién dich (memory lymphocyte) |a cac t& bao duoc tao ra trong dap &ng ky
dau va cé doi séng rat dai nén ching ton tai cho dén nhirng lan dap &ng sau.
Tri nhé mién dich gitip t8i wu hod kha ndng cla hé théng mién dich chéng lai
cac nhiém trung kéo dai va tai phat vi moi [an ti€p xtc véi mot vi sinh vat lai
tao ra nhiéu t& bao mang tri nhé mién dich hon dong thoi lai hoat hoa cac té
bao mang tri nhd mién dich d3 duoc tao ra trudc dé. Tri nhd mién dich ciing I3
mot trong nhirng nguyén nhan tai sao vaccine cd thé tao ra dugc kha nang bao
vé chéng nhiém trung lau bén.

Cac dap rng mién dich con cé nhitng dic diém quan trong khac vé chirc ndng
(Bang 1.2). Cac dap ng mién dich cd tinh chuyén biét, tirc 1a cac dap ing khac
nhau duwgc tao ra dé chéng lai mot cich t6t nhat d6i vai cac loai vi sinh vat
khac nhau. Hé thdng mién dich cé kha ndng chong lai rat nhiéu loai vi sinh vat
khac nhau cling nhu cac khang nguyén ngoai lai khac nhung thudng thi lai
khong phan &ng vdi nhirng chat cé tinh khang nguyén tiém tang cla co thé
con goi la cac khang nguyén cua ban than hay khang nguyén tu than (self
antigen). Tt ca cac dap &ng mién dich déu duoc tu gidi han va sau dé thoai
trao khi nhiém trung da dwoc loai bd, cho phép hé théng mién dich tré vé
trang thai nghi d& chuan bi cho dap &ng chéng lai nhitng nhiém trung khac.
R4t nhiéu nghién cttu trong linh virc mién dich hoc d3 dugc danh cho viéc tim
hiéu cac co ché tao nén nhitng ddc diém trén cla cac dap ng mién dich thich
ng.
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khang nguyén, hoat hod céc té bao lympho, loai bo khang nguyén, thodi trao,

va tri nh& mién dich.

M0i pha twong &ng véi nhirng phdn rng dic trung clia cac t& bao lympho va
cac thanh phan khac ctia hé théng mién dich. Trong pha nhan dién khang

nguyén, cac té bao lympho dic hiéu khang nguyén nhwng chua tirng ti€p xdc

v@i khang nguyén sé khu trd va nhan dién cac khang nguyén cua vi sinh vat.

Tiép theo d6 1a pha hoat hod cla cac té bao lympho, pha nay doi hoi phai cdé it

nhat |a hai loai tin hiéu
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Tin hiéu tht nhat d6 1a sy gan cla khang nguyén vao cac thu thé cla té bao
lympho danh cho khdng nguyén. Tin hiéu nay can cé dé kh&i ddng cic dap ing
mién dich. Ngoai ra can cé cac tin hiéu khac (goi chung Ia tin hiéu th hai), do
chinh céc vi sinh vat cung cip va do cac ddp &rng mién dich bdm sinh cung cap,
6 vai tro can thiét dé hoat hod cac té€ bao lympho trong cac dap &rng mién
dich ky dau. Yéu cdu can ¢4 tin hiéu th hai do vi sinh vat cung cap dé bao dam
cho cac dap irng mién dich thich &rng dwoc tao ra dich thye 1a do cac vi sinh vat
ch khéng phai do cac khang nguyén vo hai khéng cé ngudn géc tlr cac vi sinh

vat.

Nguyén tat “hai tin hiéu” hoat hod lympho s& con dwoc trinh bay chi tiét trong
chuwong 2 va cac chuong sau. Trong pha hoat hod, cac clone té bao lympho d3
ti€p xuc véi khang nguyén s& nhan |én nhanh chdng do céc té bao phan bao
tao ra mot so lugng I&n cac té bao con chau. Qua trinh nay duwoc goi la nhan
rong clone (clonal expansion). Mét s t& bao lympho biét hod tir cic té bao
“trinh nit” thanh cac té bao lympho thwc hién (efector lymphocyte) la cac té
bao tao ra cdc chat ¢ tac dung loai bd khdng nguyén. Vi du nhu cac té bao
lympho B biét hoa thanh cac té bao thuc hién ché tiét khang thé, mot sé té
bao lympho T biét hod thanh cac té& bao thyc hién c6 khad ndng giét cac té bao

cda tuc chd d3 bi nhiém vi sinh vat.



C4c té bao thwc hién va céc san phdm do chiing tao ra ¢ tac dung loai bé cac
vi sinh vat. Qua trinh nay thudng cé thém ca ho tro tir cac thanh phan cla
mién dich bam sinh. Pha loai b khang nguyén nay con duoc goi |a pha thuc
hién. Mot khi nhiém trung da duoc loai bo, yéu td kich thich hoat hoa té bao
lympho cling dworc loai bd. K&t qua 13 hau hét cic té bao da duwgc hoat hod boi
cac khang nguyén sé chét theo mot qui trinh chét t& bao cé kiém soat hay con
goi la chét té bao theo chwong trinh (programmed cell death hay apoptosis).
Céc té bao chét s& nhanh chdng dwoc don sach bdi cac té bao lam nhiém vu
thuc bao ma khéng gay ra cac phan rng nguy hai nao. Sau khi dap rng mién
dich d3 thoai trao thi cac té bao con lai sau dap rng do la cac té bao lympho
mang tri nhd mién dich. Cac t& bao nay cé thé ton tai & trang thai nghi ngoi
trong thoi gian hang thang tham chi hang nam va chung cé kha nang phan (ng
nhanh chdng truwdc su tai xuat hién cda vi sinh vat.

BAI2. CACCO QUAN CUA HE THONG MIEN DICH

Hé théng mién dich c6 mot s6 co quan khac nhau vé hinh thai va chirc ning va
cling cd nhitng vai trd chirc nang khac nhau trong sy phat trién cia mot dap
tng mién dich. V& phuong dién chitc nang cé thé chia cac co quan nay thanh
co quan lympho trung wong va cac co quan lympho ngoai vi . Cac té bao
lympho non sinh séi trong qua trinh sinh tao mau & tuy xwong chin va tro
thanh cac té bao dac nhiém khang nguyén chuyén biét & trong cic co quan
lympho trung wong. Chi sau khi cac té€ bao lympho d3 chin & trong cac co quan
lympho trung wong thi chiing méi cé dd thdm quyén mién dich (ttc 1a ching
c6 kha ning gay ra mot dap ¢ng mién dich). O dong vat cé vu co quan lympho
trung wong la tuy xwong (Bone Marrow) - noi cac té bao lympho B chin, va
tuyén (rc (Thymus) - noi cac té bao lympho T chin.

C4 rat nhiéu co quan lympho ngoai vi. Mdi co quan phu trdch mot viing nhat
dinh dé thau tdom khdng nguyén tir cdc md hodc cic hé théng mach mau, va
cling 13 noi ma céc té bao lympho chin c¢é thdm quyén mién dich twong tac
mot cach hiéu qua véi cac khang nguyén da bi thau tém. Cac hach lympho cé
chirc nang la thu thap khang nguyén tir dich gian bao cta cac mé con lach thi
sang loc cac khang nguyén ma mau mang dén. buong hd hdp va 6ng da day
rudt lai co nhirng tap hop mo lympho gan véi niém mac cla ching bao gom



cac mang Payer, hach hanh nhan, amidal, rudt thira. Chdng thau tom cac
khang nguyén xdm nhap vao qua cdc bé mat niém mac khac nhau.

Co quan lympho trung wong

Tuyén (rc

Cac tién té bao T duwogc hinh thanh trong qua trinh sinh tao mau di vao tuyén
trc dugc goi la cdc thymo bao chua chin, sau dé ching chin tai day dé trd
thanh té& bao T cé tham quyén mién dich d3c nhiém khang nguyén. Tuyén e la
mot co quan 2 thuy det nam & trung that trwdc trén. Mai thuy duoc bao boc
xung quanh b&i mét nang. Thuy lai dwgc chia thanh céc tiéu thuy ngadn cach
nhau b&i cac dai mo lién két goi 1a cac thd. Cau tao mdi tiéu thuy gdbm cé 2
vung: vung ngoai hay vuing vo chira day cdc thymo bao; vung trong hay vung
tuy cé cac thymo bao nam thua thdt. Cho dén nay ngudi ta van chua biét
duoc mét cach chinh xac th ty chin cba cac lympho T x4y ra nhu thé nao.
Nhiéu ngudi cho rang cac tién t&€ bao T di vao tuyén trc va bat dau nhan lén &
vung vo. Tai day dién ra qua trinh tang sinh nhanh chéng cla céc té& bao dong
thoi cling dién ra sy chét té bao véi tdc d6 rat manh. Ngwdi ta nghi rang ¢
mdt nhdm nho cac thymo bao chin hon di chuyén tir viing vo vao vung tuy, tai
day chuing tiép tuc chin va cudi cung thi di ra khoi tuyén (rc theo céc tinh mach
sau mao mach. Hién nay cling cé mét s6 y ki€n khéng tan thanh qua trinh nay.
Mot vai nghién clru d3 cho thay rang cé mot nhédm nho cac thymo bao & ving
vO ¢4 thé chin va tlr day ra khdi tuyén ngay ma khéng di vao vung tuy.

Ca vung tuy va vung vé déu duoc ciu tao bdi mot mang ludi khdng gian ba
chiéu bat chéo nhau cla cac t& bao dém bao gdm cac té& bao biéu mo, cac té
bao cé tua xde ngdn va cac dai thuc bao. Hé théng céc té bao nay tao thanh bd
khung cta tuyén (rc va gdp phan vao qua trinh chin clia cdc thymo bao. Rat
nhiéu té bao dém nay cé tuong tic vat ly véi qua trinh phat trién cda cac
thymo bao . M6t s6 té bao biéu md & vung vo dwoc goi la cic té bao “diéu
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dudng” (“Nurse” Cells) cé phan nho ra cla mang té bao rat dai bao quanh téi
50 thymo bao tao thanh céc phirc hgp da té bao Idn. Cac té bao biéu mo khac
& vung vo c6 phan bao twong nhé ra va ndi véi nhau tao thanh mét mang ludi
tuong tac vai rat nhiéu thymo bao khi chidng di ngang qua vung vd. & vung tiép
gidp gilr vung tuy va vung voé cé céc té bao co tua xoe ngdn cé ngudn géc tuy
xuwong. Cac té bao nay cling cé phan nhd ra dai va cdc phan nay cling twong tac
v@i cac thymo bao trong qua trinh chin cda ching.

Qua trinh chin va chon loc cla cac lympho T

Cac t€ bao biéu mo cula tuyén rc ché tiét cac yéu td hormone can thiét cho



qua trinh biét hoa va chin cta cac lympho T. Nguoi ta da xac dinh dwgc dac
diém cla 4 yéu t6 hormone dé la (1-thymosin, (4-thymosin, thymopoietin, va
thymolin. Khi nudi cdy céc té bao cla tuy xwong clung vdi cac yéu td nay thi
thay cdc phan tlr trén mang cac té bao thudc dong T xuat hién mac du vai tro
cla tirng yéu td nay déi véi qua trinh chin cla té bao T trong tuyén (rc con
chua duoc hiéu biét day du. Ngudi ta thay cac té bao dém cuia tuyén trc ché
ti€t mot cytokine do 1a IL-7 chat nay cling cé mét vai tro trong qua trinh chin
cla té bao T & trong tuyén (rc.

Trong qua trinh chin & tuyén (rc, do hang loat cac sap x&p lai gene mdt cach
ngau nhién d3 tao ra tinh da dang vé khang nguyén cla cac thu thé trén mang
té bao T. Nhw d3 trinh bay, cac té bao T chin chi c6 thé nhan dién duwoc khing
nguyén khi khang nguyén do két hop vadi hodc phan t&r MHC 1&p | hodc phéan
t&r MHC 1&p II, vi thé& khi mot t€ bao boc 16 cac thu thé dé gén vai khang
nguyén duoc hinh thanh trong tuyén (rc thi ching s& duoc dwa vao qua trinh
chon loc clone té bao va chi cé cac té bao T nhan dién cac peptide khang
nguyén trong su gidi han clda phan t&r MHC cGa ban than méi dwoc giai phong
ra khoi tuyén (rc. Cac té bao dém cla tuyén (rc dong mot vai trd quan trong
trong qua trinh chon loc t& bao nay. Ca cac té bao biéu mé tuyén e & vung tuy
va vung vo cling nhu céc té bao co tua xoe ngdn & vung tiép giap gitra vung tuy
va vung vé déu bdc 16 rat nhiéu phan t&r MHC I&p 1 va 16p Il. Ngudi ta nghit
rang khi cac thymo bao chin & trong tuyé&n rc thi cac thymo bao dang phat
trién duoc tiép xdc vdi cac phan tir MHC nay. Cac t& bao T mang cac thu thé
nhan dién khang nguyén két hop vdi phan tr MHC cha ban than sé duwoc chon
loc va cho phép chin. Qua trinh nay duoc goi la qua trinh chon loc clone duong
tinh (Positive Selection). Bat ké thymo bao nao ma khéng c6 khad nang nhan
dién cac phan tir MHC thi déu khéng dwoc lya chon va ngwdi ta cho rang
ching s& bj loai trir bang qua trinh chét t& bao theo chuong trinh (Progaramed
Cell Death hay Apoptosis). Cung v&i cac thymo bao dwoc lwa chon trong qua
trinh chon loc duong tinh con cé mét s6 té bao cé kha ndng nhan dién céc tu
khang nguyén két hop vdi cac phan t&r MHC cla ban than, céc té bao nay co
tiém ndng gay ra trang thai tw mién va vi thé s& bj loai trir bang qua trinh chon
loc clone &m tinh (Negative Selection). Trong qua trinh chon loc &m tinh thi bat
ky thymo bao nao ma cé céc thu thé chi danh cho phan t&r MHC cla ban than
v@i ai lwc cao hodc danh cho phirc hop [tu khang nguyén + phan t&r MHC cua
ban than] déu sé bj loai bé.

Bang cac qua trinh chon loc clone duong tinh va m tinh & tuyén (e thi cac té



bao T cé tiém nang gay ra trang thai tw mién bj loai bd va chi con cacté bao T
c6 cac thu thé nhan dién phan t&r MHC cung vdi cac khang nguyén la méi
duworc tuyén tre cho chin. Ngudi ta wdc lwgng rang cd tdi 95% - 99% sd té bao
con chdu cda thymo bao bi chét & tuyén &rc ma khdng duoc chin.

M@i lién quan gitta chirc nang cla tuyén trc véi chirc ndng mién dich

Bang chirng dau tién cho thay vai trd mién dich cla tuyén trc d6 1a thi nghiém
cdt bd tuyén (rc & chudt nhat maéi dé. Nhirng chudt nhat bi cat tuyén trc nay
giam dang ké lvong té bao lympho dong T trong mau va khdng cé ddp tng
mién dich qua trung gian té& bao. Mot bang chirng nita 13 biéu hién thiéu hut
mién dich bam sinh & ngudi gidng nhu & chudt nude d6 1a hdi chirng Di
George lién quan dén tuyén (rc kém phat trién. Trong ca hai trudng hop déu
thay mat cac t& bao T trong tuan hoan, mat dap rng mién dich qua trung gian
t€ bao va tang nguy co mac cac bénh nhiém trung.

M6t bang chirng khac cho thay sy thi€u hut ddp ¢ng mién dich di kém theo su
|30 hoa s& dan t&i tdng nguy co mac cac bénh nhiém trung, cac bénh ty mién
va ung thu xay ra do nhi*ng thay d6i vé thanh phan té€ bao T cla hé mién dich.
Tuyén (rc phat trién dat dén kich thudc 1én nhat & tudi day thi sau d6 teo dan
va giam ro rét s6 luvong té bao & cd vung vé va vung tuy déng thoi tang ty |é xo
m& clha tuyén. Trong lwgng trung binh cla tuyén &c & tré em la 70 gam, &
nguwdi ¢ tudi thi chi con 3 gam. Sy thodi trién cda tuyén trc kém theo giam
kich thwdc vung vé va vung tuy, giam san xuat cdc hormone dién ra trudc sy
suy gidm chirc nang mién dich & ngudi gia. Ngwdi ta da xay dung mot s6 mo
hinh thwc nghiém dé khao sat anh hudng cla tuyén rc dén chirc ndng mién
dich. Trong mot thi nghiém ngudi ta tién hanh ghép tuyén trc clia chudt nhat 1
ngay tudi hodc chudt nhat 33 thang tudi vao cac chudt trwdng thanh cung lra
d3 bi cat tuyén trc. K&t qua cho thay nhirng chudt nhan tuyén e clia chudt
ma&i dé cé chirc nang mién dich dwoc tdng 1én manh hon rd rét so véi nhitng
chudt nhan tuyén e cla chudt 33 thang tudi.

Tuy xuong

Loai chim cé mét co quan lympho trung wong noi cac té bao lympho B chin dé
la tui Fabricius (Bursa of Fabricius). Dong vat cé vu khong cé tui nay va cling
khéng cé moét co quan riéng & nao nhu vay. Thay vao dé mét sé vung cuia tuy
xuong va c6 thé ca mot s6 moé lympho khac thue hién chirc ndng twong duong
nhu tui Fabricius, d6 1a noi dién ra qua trinh chin cla cac té€ bao lympho B. Vi
qua trinh phat trién ctia lympho B & ddng vat cé vi khong dién ra & trong mot
cau truc giai phau don thuan, do vay rat khé nghién clru qua trinh phat trién



clia cac té€ bao lympho B & cac dong vat nay, va cho dén nay van con nhiéu
diéu can phai tiép tuc nghién cru vé qua trinh nay.

Co quan lympho ngoai vi

Hach lympho

Dich lympho - loai dich lodng, duc, gidu protein - chay tir cdc khodng md gian
bao vao cdc mao mach lympho va sau d6 chay vao mét loat cdc mach thu gom
I&n hon goi la hé bach mach

Trong qua trinh di chuyén tir mé t&i hé bach mach thi dich lympho lién tuc
duoc lam gidu s6 lvong té bao lympho. Mach bach huyét van chuyén dich
lympho qua cac hach lympho khu vuec, tai day no duoc loc qua mét mang ludi
té bao bao gém cac té bao lam nhiém vu thyc bao va céc té bao cé tua dan
thanh luéi. Cac té bao nay sé thau tém khang nguyén do dich lympho mang
dén. Mach bach huyét |&n nhat co thé la 6ng nguc, dng nay dé vao tinh mach
dudi don trai ngay canh tim. Day |a noi ti€p ndi gitra hé bach huyét va hé tuan
hoan mau do vay té bao lympho cé thé lru thdng tir dich lympho vao mau.
Hach lympho la cac co quan cé cau tric hinh hat d4u cé vd bao boc, bén trong
cd modt mang lwdi chira cac té bao lympho, cac dai thue bao va céc té bao ¢
tua. Hach lympho thuwdng nam tap trung thanh tirng cum tai nhirng vi tri tiép
néi cha hé théng bach mach va I3 cdc co quan dau tién nghénh chién vaéi hau
hét cdc khang nguyén xam nhap vao co thé. Vé phuong dién hinh thai hoc ¢
thé chia mét cach twong d6i hach thanh 3 vung ddng tdm: vuing vo (hay vung
vO ngoai), vung can vo (hay vung dudi vd) va vung tuy

L&p ngoai cung hay vung vé chira cac té bao lympho (chd yéu la cac lympho B)
va cac dai thye bao phan bé rdi rdc & mét s6 cum nhat dinh duoc goi la cac
nang nguyén thuy. Sau khi d3 duoc ti€p xuc vai khang nguyén thi cac nang nay
to ra tao thanh nang thir phat va xuat hién mot vong déng tdm day déc cac té
bao lympho xung quanh mét trung tdm goi la trung tdm mam, trong do ¢o
chira nhiéu nguyén bao lympho cé kich thwdc I6n va cac té bao plasma xen k&
v&i cac dai thyc bao va cac té bao cé tua nang. Trung tdm mam |a noi dién ra
sy hoat hod manh mé céc té bao B va biét hod thanh cac té bao plasma hodc
cac t€ bao mang tri nhé mién dich (& tré em bi thi€u hut t& bao B thi & vung vé
thuéng thay thi€u cdc nang nguyén thuy cling nhw nhirng trung tdm mam).
Bén dwdi vung vo la viing can vo chira cac lympho T. Vung can vo cling c6 cac
t€ bao co tua va ngudi ta cho rang cac té& bao cé tua nay da di chuyén tir mé
vao hach. Cac té bao nay c¢6 rat nhiéu phan tir MHC I&p Il can thiét cho sw



hoat hod té& bao Th b&i khang nguyén. Khi nghién ctru hach lympho cta chudt
nhat bj cat tuyén &rc ngay khi mdi sinh ra, ngudi ta thay vung can vé bi giam rat
manh sé lwgng céc té bao - vi thé ngudi ta goi vung can vé |13 vung phu thudc
tuyén trc, khac han véi vung vo 1a ving khdng phu thudc tuyén rc. Vung trong
cung la vung tuy chira it t€ bao lympho, nhung rat nhiéu té bao plasma & day
ché tiét chi déng cac phan tlr khang thé.

Cé rat nhiéu mach bach huyét vao chui qua vo cha hach va dé dich lympho vao
cac khoang dudi vé. Dich lympho tlr cdc md ngdm dan vao trong qua ving vo,
vung cn v rdi vung tuy, tao diéu kién cho céc té bao lam nhiém vu thuc bao
va cdc té bao cé tua dang ludi bat gilt cac vi khuan hodc vat la do dich lympho
mang dén. Sau khi nhiém khuan hoadc cé khang nguyén xam nhap vao co thé
thi dich lympho roi hach qua duwong cadc mao bach huyét ra. Dich nay so vdi
dich lympho di vao hach thi cd ndng d6 khdng thé cao hon, do vira méi duoc
cac té bao plasma ché tiét ra & vung tuy, va cé s6 lwgng té bao lympho ciling
nhiéu hon, t&i 50 1an, so véi dich lympho di vao hach. Lwgng té bao lympho
tang nhu vdy mot phan 1a do cac té bao lympho tang sinh trong hach dé dap
ing lai khang nguyén, nhung phan 1&n |a do tai xuat hién cac té bao lympho
trong mau do ching di chuyén qua mot 1&p té bao ndi moé déc biét nam doc
theo céc tinh mach sau mao mach clia hach. Ngudi ta wéc tinh rang cé téi 25%
s6 té bao lympho di ra khoi hach 1a cac té bao lympho d3 tir vong tuan hoan
mau di chuyén qua I&p ndi mé nay dé vao hach. Vi chi cdn mét kich thich cuta
khang nguyén & trong hach cé thé lam tang s6 té& bao lympho di chuyén theo
kiéu nay 1én gdp 10 lan, dong thoi ndng do té bao lympho trong hach lién quan
dén dap ng mién dich chd ddng cling cé thé ting I1én nhanh chéng dan dén
két qua 1a 1am cho hach sung to. Ngudi ta cho rang cé mot s yéu té dugc giai
phéng ra & trong hach trong qua trinh kich thich b&i khang nguyén cé tac dung
lam tang qua trinh di chuyén cla cac té bao lympho qua |&p ndi mac nay.

Lach

Lach |1a co quan lympho ngoai vi hinh tring, I&n nam & phia trén bén trai 6
bung. Khac v&i hach lympho |a co quan chuyén biét bat gilr khang nguyén tir
cac khoang mé canh hach thi lach lai dwoc ciu tao va khu tra thich hop cho
viéc loc mau va bat gilr cac khang nguyén ma mau mang dén. Vi vay lach cé
mot nhiém vu quan trong trong viéc chong lai cdc nhiém trung toan than. Lach
duwoc bao boc b&i mét vo cd nhitng thd di vao phia trong chia lach ra thanh
tirng xoang. Cé 2 loai xoang goi 1a tuy do va tuy trang cé vung dia lan toa vao
nhau



Tuy dd cé chira mot mang cac xoang chira nhiéu dai thuc bao va hdng cau. Day
la noi ma cdc héng cau gia hodc khuyét tat bi pha huy va loai trir. R4t nhiéu dai
thuc bao trong tuy dé cé chira cac t& bao hdng cau da bi nuét gon hodc cac sac
t6 do thodai hoa hemoglobin. Tuy trdng bao quanh cac tiéu dong mach hinh
thanh cac bao dang lympho quanh tiéu déng mach 13 noi tap trung cla cac té
bao T. Cac dadm té& bao lympho B trong cac bao dang lympho quanh tiéu déng
mach hinh thanh nén cac nang tién phat nam chdi yéu & vj tri ngoai vi. Khi cé
khdng nguyén thir thach cdc nang tién phat nay s& bién thanh cdc nang thi
phat dién hinh cé nhiéu trung tdm mam, tai day xay ra su phan chia nhanh
chéng cta cac nguyén bao lympho B va bién thanh té€ bao plasma réi hinh
thanh cdc ddm dam dic té bao lympho.

Khac véi hach lympho, lach khéng cé cac mach lympho di vao dan tir cac
khoang md. Thay vao dé cac té bao & trong mau va cac khang nguyén vao lach
bang dwdng dong mach lach dan tir nhirng ving dia cla lach vao bén trong.
Khi cdc khdng nguyén xdm nhép vao vung dia thi ching bi cac té bao c6 tua
thau tém va mang tdi cac bao dang lympho quanh tiéu déng mach. Cac té bao
lympho tir mau vao s& dén vung dia trong cac xoang va di chuyén dén bao
dang lympho quanh tiéu ddng mach. Cac thyc nghiém cd s&r dung céc té bao
lympho danh diu dong vi phdng xa da cho thay rang: hang ngay sd lvong té
bao lympho téi tudn hoan qua lach I&n hon s6 lvong té bao lympho tudn hoan
qua tat ca cac hach lympho cdng lai. &nh hudng cla viéc cat lach d6i véi dap
&ng mién dich phu thudc vao tudi khi cat lach. Tré em khi cat lach thuong dan
dén ting nguy co nhiém trung mau b&i vi khuan, chi y&u do Pneumococcus,
Meningococcus, va Hemophilus influenzae. Cat lach & ngudi I&n it gdy anh
hudng hon nhung ciing cé thé dan dén nhiém khuan huyét hodc ving khuan
huyét.

Cac m6 dang lympho gan véi niém mac

Mot loat md dang lympho khu trd doc theo bé méat niém mac. Trong s6 d6 cé
mot s8 tham gia vao qua trinh phat trién cla té bao B trong tuy xuong. Vai tro
chinh clia ching giéng nhu la mé dang lympho ngoai vi. Chiing dong vai tro
guan trong trong viéc thau tdm khang nguyén xam nhap vao qua niém mac
dudng hd hap va duong tiéu hod, va |a noi xay ra tuong tac cda lympho vdi
cac khdng nguyén nay. Vé phuwong dién cau tric nhitng md nay cé thua thét
cac ddm té bao dang lympho va c6 kich thudc nhéd (vi du nhu trong |&p mang
nhay cda nhung mao rudt) hodc cé chira nhiéu té bao lympho va hinh thanh
cau trac rd rét (thi du nhu & hach hanh nhéan, rudt thira va mang Payer).



Hach hanh nhan cé & 3 vi tri: dudi ludi, thanh sau miéng va tran cda vom
hong. Ca 3 nhdm nay hinh thanh nhém hach cé chira mang céc té bao lién
vdng va cdc sgi xo xen |an véi cac t& bao lympho, dai thuc bao, bach cau hat va
té bao mast. Trong ciu trdc con cé nang va cac trung tdm mam, cling nhw cac
hach lympho d6 la noi tdng sinh cac té bao B. Xung quanh trung tdm mam I3
nhirng viing chi*a céc té bao T. Hach hanh nhan cé mét vai trd quan trong
trong strc dé khang chéng lai cac khang nguyén xam nhap qua dudong niém
mac mdi va hong.

Mang Payer cé chitra khoang 30 dén 40 hach dang lympho nam & thanh ngoai
cla rudt. Nhirng ciu tric nay chira cac nang dang lympho, trong nang cé céac
trung tdm mam xuat hién khi cé sy kich thich cla khang nguyén. Cac nang nam
rat sat 1&p bi€u md nhay cha rudt, d6 13 noi cdc khadng nguyén xam nhap vao
qua biéu mé cda rudt. Cac nang nay cé nhiém vu thu thap cac khang nguyén
dé tap trung trong cac cau truc dang lympho.

Sw tai tudn hoan cuia cic té bao lympho

O mot mire do dang ké té bao lympho cé khd ning tai tudn hoan lién tuc
chuyén r&i qua mdau va dich lympho téi cac co quan lympho khac nhau

N3m 1964 Jame Gowans d3 chirng minh kha ndng tai tuan hoan nay bang cach
phan 1ap dich lympho tir 6ng nguc clia chudt cong trang va ddnh dau dong vi
phdng xa vao cdéc té bao lympho, sau d6 truyén chidng vao cac co thé khac.
Bang cach theo ddi vi tri cla cac t& bao d3 danh dau trong cac thoi diém khac
nhau tac gid d3 nhan thay rang ching phai mat tir 2 dén 12 gi® lwu hanh trong
mau trudce khi tédi dwoc cac co quan dang lympho. Khi céc té bao lympho tai
tuan hoan chung ti€p xtc vdi cac khang nguyén duwoc trinh dién trén bé mat
cac té€ bao trinh dién khang nguyén nam trong cac co quan dang lympho ngoai
vi. Diéu nay cho phép mét so luong t6i da cac té bao lympho ddc nhiém khang
nguyén cé thé twong tac vai khang nguyén. Do chi cd 1 lympho trong sé 103 -
106 lympho c6 thé nhan dang duoc 1 khang nguyén dac hiéu nén cé thé |a
mot s 1dn té€ bao T hodc B ddc nhiém khang nguyén phai tiép xuc vai khang
nguyén trén mot té€ bao trinh dién khang nguyén cé san trong mot thoi gian
twong d6i ngdn dé sinh ra mot ddp &ng mién dich déc hiéu. Chinh sy tdi tuan
hoan cla céc té bao lympho d3 tao diéu kién dé cac té bao lympho dac nhiém
khang nguyén gap g& va tiép xuc vai khang nguyén déc hiéu. Cac thuc nghiém
d3 chi ra rang khi cac khang nguyén hitu hinh xdm nhap vao co thé thi cac té
bao T ddc hiéu vai khang nguyén sé bién mat khoi tuan hoan trong vong 48 gio
dé di vao cac hach lympho ngoai vi dé phan &rng véi khang nguyén. Trong thoi



gian nay thi hién twong tai tuan hoan bi dirng lai.

Dé& té€ bao lympho téi tudn hoan vao cic co quan dang lympho khac nhau hodc
cac khoang mé bi viém, té bao lympho phai dinh va chui qua 1&p té bao ndi md
nam doc theo thanh mach mdau theo mét qui trinh dwoc goi la thoat mach.
Qua trinh nay xuat hién phan I&n & nhirng viing cé céc té bao néi md clia mao
mach d3 duwoc biét hod thanh céc té bao néi md hinh khai tron (con goi l1a té
bao ndi md cao). Nhirng viing nay chinh 1a tiéu tinh mach cé ndi mé cao. Moi
mot co quan lympho ngoai vi (trir [dch) déu cd cac tiéu tihh mach c6 ndi mo
cao. Trén cac |at cat déng lanh cla hach lympho, mang Payer hoac hach hanh
nhan ngudi ta b6 xung cac té bao lympho rdi rira dé loai bo cac té bao khdng
bam thi nhan thay trén 85% té& bao bam duoc dinh vadi thanh cua tiéu tinh
mach cé ndi mé cao mac du céc tiéu tinh mach nay chi chiém 1% dén 2% dién
tich toan thé cla lat cat déng lanh

Su xuat hién céc tiéu tinh mach cé ndi mé cao trong cac co quan dang lympho
chiu sy anh hwdng clia su hoat hoa céc té bao lympho bdi khang nguyén. Khi
dong vat séng trong mot mdi trwdng hoan toan vo khuan thi ngudi ta khéng
thay xuat hién céc ti€u tinh mach c6 néi md cao trong cac co quan dang
lympho ngoai vi. C6 thé chirng minh anh hudng cla su hoat hoad khang nguyén
déi véi sy xuat hién cac tiu tinh mach cé ndi mé cao bang cach mé dé loai bo
cac mach lympho vao va nhu vay lam ngan can khang nguyén xam nhap vao
hach. Chi sau mot thoi gian ngan cac tidu tinh mach cé ndi méd cao sé bj tén
thuong chirc ndng va cac té bao ndi mé det lai.

Cac té€ bao ndi md cao cla cac tiéu tinh mach trén day cé cic phan tir dac biét
trén bé mat duwoc goi la cac phan tlr két dinh té bao (Cell Adhesion Molecule -
CAM). Khi mot dap ng mién dich xuat hién cac lymphokine sinh ra tai vi tri d6
s& hoat hod cac té bao ndi moé nay dé |am tang sy xuat hién cac phan tlr két
dinh té bao, tao diéu kién thuan lgi cho sy thodt mach cla bach cau vao cac
mo dang xay ra su hoat hod cac t€ bao mién dich. Cac té bao lympho, cac té
bao mono va bach cau hat khi tai tuan hoan déu cé cac thu thé danh cho cac
phan tlr k&t dinh t& bao vi vdy ching cé thé gan vao cac phan tr nay trén bé
mat cac t& bao ndi mé cao. MOt nhém cac thu thé bé mat té bao cé kha ning
k&t dinh vdi cac phan t&r két dinh duwoc dat tén |a ho thu thé integrin. Nhitng
thu thé nay la nhirng protein dimer khéng thuan nhat cé tac dung thic day sy
twong tac cla té bao vdi té€ bao trong hé thdng mién dich cling nhu sy két dinh
cla bach ciu vao cic té bao ndi mé cila mao mach.

Cac integrin khac nhau xuat hién trén cic quan thé khac nhau cla bach cau,



diéu nay cho phép x4y ra su twong tac chon loc cla céc t& bao khac nhau vai
cac phan t&r két dinh té bao cé trén céc té bao khac, hodc doc theo thanh
mach. Vi du mét integrin cé ki hiéu la LFA-1 xuat hién trén tat ca cac loai bach
cau, c6 thé nhan dang mot phan tlr két dinh cé tén 1a ICAM c6 trén nhiéu loai
té bao trong dé cé céc té bao ndi md clia mao mach d3 duoc hoat hod. M6t
integrin khdac cé ki hiéu la VLA-4 mang tinh dac hiéu vai té bao lympho T, ¢
kha ndng nhan dang phan tr két dinh VCAM. Tam quan trong cta cac phan t&
integrin trong hién tuwong thodt mach da dwgc chirng minh trong bénh thiéu
hut két dinh bach cau (Leukocyte Adhesion Deficiency - LAD). Day |a mdt bénh
di truyén 1an ty than, dic truwng bdi hién tuong nhiém khuan I3p lai va khong
lanh vét thuong. Hién tuong thiéu hut két dinh bach cau 1a do t6n thwong qua
trinh t6ng hop mot chudi cla thu thé danh cho integrin ¢ mat trén bach cau.
Su vang mat nhirng thu thé nay trén té& bao lympho, t€ bao mono va bach cau
hat d& ngan can su thoat mach cla ching tir mach mau vao cac mé. Do vay
cac t€& bao cla hé théng mién dich khdng thé twong tac véi cac khang nguyén
tai cdc mo va co thé ngudi bénh ting nguy co bi nhiém khuan.

C6 mot s6 phan tir két dinh ctia thanh mach duoc phan bé & nhitng mé nam &
nhirng vi tri nhat dinh. Nhirng phan tlr nay duoc goi la “addressin mach mau”
bdi vi chiing tham gia vao viéc dinh hudng su thodt mach cla céc té bao
lympho tai tudn hoan vao cac co quan dang lympho ngoai vi dac biét. Sy phan
b6 & nhirtng mé nhat dinh cla cac phan t&r addressin nay dugc lam sang té bdi
su khac nhau trong kha nang gan cla cac khang thé don clone vao cac tiéu
tinh mach cé céc té bao ndi mo cao clia cdc mo khac nhau. Vi du moét s6 khang
thé& don clone chi gin vé&i addressin mach mdau trong ti€u tinh mach cé ndéi mo
cao clia mang Payer, trong khi cac khang thé don clone khac chi gén vdi
addressin mach mdu trong tiéu tinh mach c6 ndi mé cao cda cac hach lympho.
Cac té€ bao lympho tdi tuan hoan d3 chin c6 cac thu thé bé mat nhan dang
duwoc cdc addressin mach mau mang tinh dac hiéu cho mé. Do cac thu thé nay
tham gia vao viéc dinh huéng su tuan hoan clta céc té bao lympho khac nhau
vao cac mo riéng biét vi vAy cdc thu thé nay dwoc goi la cac thu thé hudng cu
tru (homing receptors). Gan day ngudi ta d3 chirng minh duoc rang cac quan
thé t& bao lympho khac nhau mang cac thu thé huwdng dan cu trd cé kha ndng
nhan dang duoc cac phan tlr addressin mach mau khac nhau va vi vay hudng
dan ching cu trd trong cac co quan dang lympho riéng biét. Vi du cac té bao
lympho B c¢é khuynh huéng cu trd tai cac co quan dang lympho gan lién véi
niém mac mang nhay, trong khi dé céc té bao lympho T lai cé khuynh huéng



cu tru & cac hach lympho.
Qua trinh thoat mach duwoc xem nhu cé 2 budc: budc hudng dan cu trd va
budc két dinh do cac integrin

Trong budc thir nhat, cac thu thé hudng dan cu trd trén bé mat té€ bao lympho
sé twong tac vdi cac phan t&r addressin mach mau mang tinh dac hiéu mo cta
tiéu tihh mach cé ndi mé cao. Trong budc thit hai, su két dinh té€ bao duorc
tang cudng do gan mdt thu thé integrin cé trén té€ bao lympho véi CAM cé
trén tiéu tinh mach c6 ndi mo cao. Trong budc thi hai con cd thé xay ra su
gan giira integrin LFA-1 v&i ICAM hodc gilta integrin VLA-4 véi VCAM (xem
bang 3.6).

Sy tai tuan hoan va hudng dan cu trd cla cac té bao lympho duoc diéu hoa
b&i hé thong mién dich theo mot s6 cach. Su xuat hién clia cac phan tir két
dinh bao gdbm CAM va VA chiu anh huéng cta cac lymphokine nhat dinh duoc
sinh ra s&m trong mot dap &ng mién dich. Vi duy, IL-1, INF-(, va TNF-( do cac dai
thuc bao hoat hoa tiét ra cé kha ndng lam tang sy xuat hién cia ICAM trén cac
té bao ndi md. Sy tang xuat hién ICAM x4y ra sau khi hoat hod dai thuc bao
b&i khang nguyén d3 dan dén ting thoat mach cua té bao lympho, t& bao
mono, bach cau trung tinh vao vi tri hoat hod mién dich. Sy huéng dan cuv tru
té bao lympho con chiu anh hudng cha trang thai hoat hoa té bao lympho. Sau
khi hoat hod bdi khang nguyén cac té bao lympho T va B thuwong mat cac thu
thé huwdng dan cu trd cla ching. Sy mat cac thu thé huéng dan cw trd lam cho
té bao lympho d3 twong tac vdi khang nguyén sé & nguyén noi cé khang
nguyén ma khéng tham gia vao tai tuan hoan nira.

Bang 3.6: Mt vai thu thé cé lién quan dén qua trinh cw tri va téi tuan hoan
cla cac té bao lympho

Thuthé Thudcloai [Cétrén cicté bao Chirc nang

LFA-1 Thu thé két Bach cau Gan vao ICAM-1 va ICAM-2 trén
(CD11a) dinh Bach cau cac t& bao ndi md mach mau
VLA-4 Thu thé két N6i moé mach mau Gan vao VCAM-1 trén cac té bao
(CDW49d) dinh Céc té bao lympho, néi mdé mach mau

ELAM-1 Thuth& két [c6 nhiéutrén cdc Gan vao cac thu thé khong xac
HCAM dinh lympho B dinh rd trén cac bach cau trung
MEL-14 Thuthé Céc té bao lympho, tinh

LPAM-1 huéng dan |bach cau trung Gan vao cac addressin mach mau

cu tru tinh, c4 nhiéu trén cda cdc TTMCNMC va MLGVMN



Thu thé cictébaoT Gan vao cac addressin mach mau
hwdng dan  (Céc t& bao lympho clia cdc TTMCNMC clia hach

cu tru lympho ngoai vi

Thu thé Gan vao cac addressin mach mau
hudng dan clia cdc TTMCNMC clia mang

cuw tra Payer

Cac thuc nghiém d3 cho thay suw xuat hién cac thu thé huéng dan cu trd dic
hiéu md cha lympho T x4y ra trong qua trinh chin cda té bao T tai tuyén rc.
Cac tién té€ bao T thoat khdi tuy xwong trong qua trinh sinh tao mau s& gan vao
cac té bao ndi md cla tuyén rc va di chuyén vao tuyén trc. Khi cdc thymo bao
chin trong tuyé&n (rc chiing méi cé cac thu thé hudng dan cu trd, nhirng thu
thé nay s& dinh huwdng cho viéc di chuyén cta ching tdi cac co quan lympho
ngoai vi. Mot loai thu thé hudng dan cu trd nhu thé d3 dwoc phat hién nhe
khdng thé don clone ¢6 ki hiéu 18 MEL-14 va ngudi ta nhan thay loai thu thé
huéng dan cu trd nay cé trén hau hét cac t& bao T tuan hoan & mau ngoai vi
v&i mat dé cao, va cling cé trén hau hét cac thymo bao nhung véi mat dé
thap. Tuy vy mét ty 1& nhé cdc thymo bao & viing vo (1-3%) cling ¢6 cac thu
thé nay vdi mat do cao; nhirng té€ bao nay ciling xuat hién cac phan tlr bé mat
khac dac trwng cho céc té bao T da chin. Nhu vay su xuat hién céc thu thé phat
hién nhd khdng thé don clone MEL-14 hinh nhu lién quan chat ché vdi qua
trinh chin cda té bao T trong tuyén (rc.

Ngoai vai tro két dinh té bao lympho vao cac té bao ndi mé mach mau, rat
nhiéu phan t& két dinh tham gia vao qua trinh twong tac giira cac té bao trong
hé thdng mién dich. Vi du sy twong tac gitta cac t& bao Th vai cac t& bao trinh
dién khang nguyén, giira té bao Th vdi té€ bao B, giira té bao Tc vdi té bao dich.
Nhirng diéu nay sé con dugc ndi tdi trong cdc chwong sau.

KET LUAN

1. Tham gia vao dap rng mién dich cé cac bach cau. T4t ca cac bach cau nay
déu bat ngudn tir mot t€ bao gbc tao mau chung.

2. Cac yéu td phat trién tao mdau khac nhau (hay céc cytokine) cé tac dung gay
tang sinh va biét hoa céc té bao mau khac nhau. Qua trinh nay duoc diéu hoa
mot cach chat ché dé ddm bao duy tri cho mbi loai t& bao mau khac nhau chi
cé nhitrng lvgng té bao nhat dinh.

3. Chi c6 céc té€ bao lympho 13 cac t€ bao trung tdm ctia hé théng mién dich
ma&i cé tinh da dang, tinh dac hiéu, tri nhd mién dich va kha nang nhan biét
nhitng gi 1a cla ban than co thé va nhirng gi la la.



4. Cac té bao mono, dai thuc bao, bach cau trung tinh I3 cac té bao phu trg cla
hé théng mién dich, ching cé chirc ndng Ia thue bao va thanh loc khang
nguyén. Hién twgng thuwc bao dwoc tao thuan nho qua trinh opsonin hoa bai
khang thé va bé thé do opsonin hod s& lam tdng sy bam dinh cta khing
nguyén vao mang té bao thyuc bao.

5. Ngoai chirc nang thyc bao thi dai thyc bao con dong mot vai tro quan trong
trong viéc hoat hod cac té bao T do dai thuc bao x& ly va trinh dién khang
nguyén ra mang ngoai té bao cung phan t&r MHC I6p Il va dai thuc bao ché tiét
ra IL-1.

6. Cac co quan lympho trung wong la noi cac té bao lympho chin va ti€p xuc
vdi khdng nguyén. Cac té bao lympho T chin & trong tuyén (rc con céc té bao
lympho B thi chin & trong tui Fabricius & loai chim va & trong tuy xuong cua
doéng vat co vu.

7. Céc co quan lympho ngoai vi cé chirc ndng bat gitr khang nguyén va 13 noi
cac té bao lympho tuong tac véi khdng nguyén va trai qua qua trinh chon loc
clén.

8. C4c té bao lympho tai tuan hoan gitta mau, dich lympho, co quan lympho va
k& md. Cac thu thé hudng cu trd trén céc té bao lympho twong tac véi cac
phan tlr két dinh d&c hiéu md cd trén cac tiéu tinh mach sau mao mach. Piéu
nay cé tac dung dinh huéng cho cac té bao lympho tai tuan hoan téi cdc md
dac hiéu.

BAI3. CACTE BAO MIEN DICH
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Hé thdng mién dich bao gdm nhiéu co quan va cdc mé cé tinh da dang vé ciu
tric va chirc nang dwoc phan bd khap co thé. Nhitng co quan nay cé thé duoc
phan [am hai loai dwa trén sy khdac biét vé chirc nang: co’ quan lympho trung
wong (central lymphoid organ) va co’ quan lympho ngoai vi (peripheral
lymphoid organ). Co quan lympho trung vong cung cap mot vi moi truong
thich hop cho su trwdng thanh cta cac té bao lympho. Co quan lympho ngoai
vi 13 noi bay cac khang nguyén tir nhitng mé nhat dinh va cling 13 noi cac té
bao lympho twong tac mot cach hiéu qua vdi cac khang nguyén nay. Na&i gitra
cac co quan nay la hé théng mach mau va hé théng mach lympho lién két lai

thanh mot hé théng chire ndng hoan chinh.

Cac t€ bao tham gia vao dap &ng mién dich lu thdng trong mau va bach mach
va tap hop lai v&i nhau trong céc co quan lympho. Nhiéu loai bach cau tham
gia vao qua trinh hinh thanh dap &ng mién dich. Tuy nhién trong s& nhitrng t&
bao nay thi chi cé cac té bao lympho mai cé tinh da dang, tinh d&c hiéu, tri
nhé& mién dich va kha ndng nhan biét nhitng gi thudc va khdng thudc vé ban
than co thé. Tat ca nhitng té€ bao khic ddng vai trod phu tro trong dép (rng
mién dich thich &ng, phuc vu cho su hoat hod té& bao lympho, hodc lam tang



hiéu qua thanh loc khdng nguyén théng qua hién twgng thuwe bao, hoac tiét ra
cac phan tr cé chirc nang mién dich khac nhau. Mot sé bach cau, dic biét Ia
cac lympho T, ché tiét cac protein khdc nhau duwgc goi la céc cytokine. Cac
cytokine hoat ddng nhu cac hormone diéu hoa mién dich cé vai trd quan trong
trong viéc diéu hoa cac dap rng mién dich. Trong chwong may ching ta s& dé
cip dén sy hinh thanh cla cdc té& bao mau, dac diém cta nhirng t& bao khac
nhau clia hé théng mién dich, va chirc ndng clia cac co quan lympho.

Suw tao mau

T4t ca cac té bao mau déu bat ngudn tir mot loai t€ bao dugc goi |a té bao gbc
tao mau (hematopoetic stem cell — HSC). Té bao goc la nhirng té bao cé kha
nang biét hoa thanh cac loai té bao khac. Té bao gdc cé kha nang ty tai sinh
bing hinh thirc phan bao dé duy tri s8 lwong cta chidng. O ngudi, qué trinh
hinh thanh va phat trién clia hong cau, bach cau bat dau dién ra & tdi nodn
hoang trong nhitng tuan dau cla thoi ky bao thai. Tai ddy cac té bao goc nodn
hoang biét hod thanh céc té bao dang hdng cdu nguyén thuy cé hemoglobin
bao thai. D&n thang th( ba thi cic té bao gdoc di chuyén tir tui no3n hoang tdi
gan bao thai sau dé dén lach. Hai co quan nay cd vai tro chd yéu trong qua
trinh tao mau tlr thang th& ba dén thang th bay clta thai nhi, sau d6 tuy
xuong tré thanh co quan tao mau chd yéu. Ngay khi sinh ra thi gan va lach
nguwng tao mau.

Diéu dang chud y la moi té bao mau trudng thanh va d3 biét hod vé phuong
dién chirc nang déu bat ngudn tir mot t& bao gdc chung. Khac véi cac té bao
don nguyén chung biét hod thanh mot loai té bao riéng, té bao géc tao mau la
loai t& bao da nang c6 kha ndng biét hod theo mdt s6 con dudng va sinh ra
héng cau, té bao hat, té€ bao mono, té bao mast, té bao lympho va tiéu cau me.
Cac té bao goc c6 so lugng it, thudng cd ty 1€ thap hon 1 té bao goc trong
100.000 té bao tuy xwong.

Viéc nghién clru té& bao gdc gap phai khé khan do s6 luvgng it va do chidng khé
c6 thé giltt duoc trong mdi tredng nudi cdy, vi vay ngudi ta con hiéu biét it vé
sy diéu hoa kha nang sinh san va biét hod cta ching. Do kha nang “tu tré hod”
(self renewal), cac t& bao géc duwoc duy tri & mirc d6 6n dinh trong suét cudc
ddi. Tuy nhién khi cé yéu cau tao méu thi cac té bao goc sé thé hién kha nang
tang sinh manh m&. Piéu nay cd thé chirng minh & chudt nhat da bi pha huy



hoan toan hé théng tao mau bang chiéu xa liéu chi ttr (950 rad). Nhitng chudt
bi chiéu xa nhu vay sé chét trong vong 10 ngay trir khi ching duoc truyén cac
t& bao tuy xuong binh thudng 13y tir chudt nhat déng gene. Mot chudt nhat
binh thuwong cé 3°10° t& bao tuy, vi vay chi can truyén 10%-10° t&€ bao tuy
xuong tir co thé cho (chiém 0,01 t&i 0,1% téng sé lwong té bao tuy xwong)
cling d0 dé hoi phuc hoan toan hé théng tao mau. Biéu nay chirng minh rang
cdc té bao gbc clia tuy xwong co thé cho tuy it nhung cé kha nang biét hod va
tang sinh rat 1&n.

Trong giai doan sé&m cla qua trinh tao mau mot té bao gdc da nang biét hod
theo mot trong hai con duong, sé lam xuat hién té bao tién than dong lympho
chung hay té bao tién than dong tuy chung

Chidng loai va s6 lvong cac yéu té sinh trudng trong vi méi truong dac biét
ki€ém soat sy biét hod cla té bao gbc va té bao tién than trong moi trudng do.
Trong qua trinh phat trién cda cac dong lympho va dong tuy, cac té bao gdoc sé
biét hod thanh cac té bao tién than, cac té bao tiéng than mat kha nang “ty tré
hod” va d3 nhdn mot nhiém vu dic biét dé bién thanh mét dong té bao nhat
dinh. Cac té bao tién than dong lympho chung sé sinh ra cac té bao lympho B,
T va té bao giét tu nhién (NK), va mét s té& bao cé tua. Cac té bao tién than
dong tuy sé sinh ra cac té bao tién than cta héng cau, cac loai bach cau (bach
cau trung tinh, bach cau ai toan, bach cau &i kiém, té€ bao mono, té bao mast,
té bao cé tua) va tiéu ciu. Qua trinh chuyén thanh dac nhiém cua té bao tién
than phu thudc vao kha nang dap (rng doi vdi cac yéu té sinh trudng va cac
cytokine dac biét. Khi cé cac yéu td sinh trwdng va cytokine thich hop, cac té
bao tién than sé tang sinh va biét hod lam xuat hién céc type té bao trudng
thanh tuong ng (hdng cau, bach ciu, ti€u cdu me). Cac té bao nay sé di vao
cac kénh & tuy xuong réi tir dé vao vong tuan hoan.

O tuy xwong, cac té bao tao mau sinh sdi va chin trén mdt mang ludi té bao
than gom cac té€ bao khong tao mau nhung ho tro sy sinh trwdng va biét hoa
cla cac t& bao tao mau. Cac té bao than bao gém céc té bao m&, té€ bao ndi
mo, nguyén bao sgi, va cac dai thuc bao. Cac té bao than tac dong lén qua
trinh biét hod cla té bao gdc tao mau bang cach cung cdp mot vi mai trwdng
kich thich tao mdu gém chat can ban té bao va cac yéu td sinh trudng cé tac
dung thic day qua trinh phat trién va biét hod. Nhiéu trong sd cac chat sinh
trwdng tao mau nay |a cac chat hoa tan, chung ti€p can vdi té bao dich bang



phuong thire khuyéch tan. Cac yéu t6 sinh trudng khac lai 13 nhitng phan ti
bam vao mang trén bé mat cha cic té bao than va diéu nay can cé sy twong
tac té bao-té bao gilra cac té bao dép rng vdi cac té bao than. Trong qua trinh
nhiém trung thi su sinh tao mau dugc kich thich bdi cac yéu td sinh trudng tao
mau do cac dai thyc bao va cac té bao T hoat hod tao ra.

2. Cac té bao mono

Hé théng cac té bao don nhan lam nhiém vu thuc bao bao gobm cac té bao
mono lwu hanh trong mau va cac dai thy'c bdo nam trong cac mé. Trong qud
trinh sinh tao mau & tuy xwong, cac té bao tién than dang tuy biét hod thanh
tién t€ bao mono sau dé ching vao mau va tiép tuc biét hoa thanh céc té bao
mono. Trong khi lwu hanh trong mau, khodng 8h, cac té bao mono phat trién
to ra réi di chuyén vao cdc mé va biét hod thanh cac dai thuc bao. Trong qua
trinh biét hoa té bao cd mot s6 bién d6i nhu: kich thwdc té bao to ra, cac co
quan ndi bao tdng 1én ca vé s6 lwgng va tinh phirc tap clia cac co quan nay, té
bao tang kha ndng thuc bao va ché tiét cac yéu t6 hoa tan khac nhau

Cac dai thye bao khu trd & cdc mé khac nhau cé nhitng chirc ndng khac nhau
va dwoc goi tén theo vi tri cw tri nhu cac dai thuc bao & gan duoc goi la cac té
bao Kupffer, dai thuc bao & phdi goi |a dai thuc bao phé nang, dai thuc bao &
ndo duwoc goi la té bao than kinh nhd va cac dai thuc bao & lach duwoc goi la cac
dai thuc bao dang lympho (hay té bao cé tua).

Chirc ndng clia cic té bao mono va dai thuc bao

DAu tién ngudi ta nghi rang cac té€ bao mono va dai thuc bao chi cé chirc ndng
|a céc té bao lam nhiém vu thuc bao don thuan. Tuy nhién, gan day nguoi ta
d3 biét rang thuc bao chi la bwdc dau tién t& bao thue hién vai trd ma ching
thuc hién trong mot dap ¢ng mién dich. Sau khi thyc bao thi cac té bao thuec
hién chirc nang cuc ky quan trong dé la vai tro nhu mét té bao trinh dién
khdng nguyén va té bao tiét. Khi té bao mono biét hod thanh dai thyc bao thi
rat nhiéu hoat dong chirc ndng ctia ching dugc tdng cwdng. D& tim hiéu chirc
nang cla dai thuc bao, nguoi ta d3 tién hanh kho sat ba chirc ndng dau tién
dé la chirc nang thuc bao, chirc nang xt ly va trinh dién khang nguyén, va chirc
nang ché tiét.

Chirc nang thuc bao

Dai thyc bao |a cac té bao lam nhiém vu thuc bao hoat ddng cé khd nang nubt
vao va tiéu hoa cac khang nguyén la nhu cac vi sinh vat gay bénh con nguyén
ven, cac tiéu thé khong hoa tan, cac té bao cla co thé d3 bi chét hodc bj tén
thuong, cdc manh vun té bao va cac yéu t6 gdy ddng von da hoat hod. Trudc



hét cac dai thue bao bi hap dan va chuyén dong vé phia c6 mot sé co chat
dwoc sinh ra trong qua trinh dap ng mién dich. Qua trinh nay dwoc goi 1a hod
hudng dong (chemotaxic); budc ti€p theo clia qua trinh thuye bao 1a sy gan cla
khang nguyén vao mang dai thuc bao (cac khang nguyén hoan chinh nhu cac
té€ bao vi khudn hay cac hat virus c6 xu hudng dinh vao thanh té bao dai thuc
bao va bi thuc bao nhanh chdéng, con cac protein riéng 1& hay céc vi khuan cé
nang bao boc thi dinh kém hon va bi thuc bao chadm hon). Qua trinh gan khang
nguyén tao ra cdc mau & trén mang té bao duoc goi la céc gia tuc
(pseudopodia) chay dai theo vat d3 gan két

Céc gia tuc sau d6 hop lai véi nhau va vat lai bi vii trong mot cau tric gan véi
mang duoc goi la phagosome. C4u trdc nay sau dé tham gia vao con duong x&r
ly ndi bao. Theo con dwdng nay thi phagosome di chuyén vao trong té bao roi
lién hop vdi lysosome tao thanh phirc hop phagolysosome. Cac chat chira
trong lysosome la cac hydrogen peroxide, cdc gdc oxy tu do, cac peroxidase,
cac lysozyme va cac enzyme thuy phan khac ti€p xdc vdi cac chat d3 bi thuc
bao vao va tiéu hod chidng. Cac chat d3 bj tiéu hod chira trong phagolysosome
dwoc thdi trir ra ngoai thédng qua qud trinh xuat tiét té bao

HAau hét céc vi sinh vat sau khi bj thuc bao s& bj giét chét béi cac chat chira
trong lysosome va gidi phdng vao phagosome. Tuy nhién cé mét sé vi khudn cé
thé ton tai va nhan |1&n trong phagosome cua dai thuc bao. D4 1a cac loai vi
khuan nhu Listeria monocytogenes, Samonella typhimurium, Nesseria
gonorrhoea, Mycobacterium avium, Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium leprae, Brucella abortus, va ndm Candida albicans. Mot sé vi
khuan gay bénh nay cé kha nang ngdn can s lién hop cla lysosome va
phagosome va vi thé chiing cé thé sinh séi ndy nd trong cdc phagosome; céc vi
khuan khac thi cé ciu tric thanh vi khudn cho phép ching khang cu lai cac
thanh phan cla lysosome; mét sé vi khuan khac con cé thé thoat ra khoi
phagosome va sinh trwdng trong bao tuong clia dai thue bao bi nhiém. Cac vi
khuan gay bénh ky sinh ndi bao nay cé mét cach thirc phong vé rat tinh ranh
dé chéng lai hé théng phong thu thuc bao khéng déc hiéu va lai dugc che ché
khoi dap trng mién dich dac hiéu. Co thé ching ta cé mot co ché phong thi
khac, mot co ché dap irng mién dich qua trung gian t€ bao dac biét dugc goi la
qud man type muodn, dé chién dau véi cac vi khuan nay s& dwoc trinh bay
trong chuong sau.



Chirc nang xtr ly va trinh dién khang nguyén

Khéng phai tat ca cac khang nguyén bj dai thwc bao nuét vao déu bj phan giai
va thai trir ra ngoai bdi qua trinh xuat tiét té€ bao. Cac thi nghiém st dung cac
khang nguyén danh dau phdng xa d3 cho thay su cé mat cta cac thanh phéan
khdng nguyén danh dau phdng xa & trén mang dai thuc bao sau khi hau hét
phan t&r khang nguyén da bi tiéu hoa va thai trir ra ngoai. Cac khang nguyén
sau khi bj thuc bao vao s& bi bién déi chuyén hod theo con dudong xr ly ndi
bao thanh cac peptide, cic peptide nay két hop v&di mot phan t&r MHC 16p 1.
Cac phirc hop peptide-phan tr MHC 16p Il sau d6 duwgc chuyén tdi mang té
bao va & day cac peptide khang nguyén d3a bi x&r ly dwoc trinh dién cho cac té
bao Ty

Khang nguyén phai duoc trinh dién cung véi phan t&r MHC 1&p Il |3 mét doi hoi
thiét yéu dé hoat hod té bao T,

Viéc trinh dién khang nguyén nay gitt vai trd trung tam cho dap rng mién dich
dich thé ciing nhu dap ng mién dich qua trung gian té bao.

Chirc nang ché tiét cac yéu t6 hoat dong

Dai thyc bao ché tiét mot sé protein quan trong déng vai trod trung tam cho su
phat trién cla mot dap ng mién dich. Khi cac dai thwe bao nuét khang
nguyén thi chiing duoc hoat hod va bat dau ché tiét interleukin-1 (IL-1), chat
c6 tdc dung déi vdi té bao Ty va can thiét cho su hoat hod té bao x3y ra sau khi

nhan dién khang nguyén

IL-1 cling c6 tac dung 1én céc té bao ndi md clia mach mdu vi thé né anh huéng
dén trung tdm diéu hoa nhiét & vung dudi d6i dan dén sét.

Cac dai thue bao hoat hod con ché tiét mot s6 yéu to khac cd lién quan dén
dap &ng viém. D6 1a nhdm protein huyét thanh duoc goi la b thé -
complement - ¢6 tac dung gilp cho co thé loai trir cdc tdc nhan gy bénh va
tao ra dugc phan &ng viém. Cac enzyme thuy phan chira trong céc lysosome
cla dai thyc bao cling dwoc cac dai thue bao hoat hoa tiét ra ngoai. Sy tich tu
cac enzyme nay & mod gép phan tao nén phan &rng viém va trong mot s6
trudng hop cd thé gay tén thuwong md nghiém trong. Cac dai thue bao hoat
hoa con ché tiét cac yéu té hoa tan nhu yéu t6 gay hoai tir u ((TNF-(), yéu té
nay cé thé giét chét mot sb loai té bao. Bang viéc ché tiét cac yéu t6 gay doc
d3 cho thay cac dai thuc bao cling d3 gép phan gay thodi bién ung thu. Cudi
cung, nhu d3 néi & trén, cac dai thuc bao hoat hod con ché tiét mét s6
cytokine cé tac dung kich thich qua trinh sinh tao mau.



Sy tang cudo'ng cac chirc nang cua dai thuwe bao

Hoat déng cta dai thuec bao cé thé dugc tang 1én do mét s6 phan tlr nhat dinh
sinh ra trong qua trinh dap (‘ng mién dich. Mang cla dai thuc bao cé céc thu
thé danh cho céc |&p khang thé nhat dinh va cho cac yéu t6 b6 thé nhat dinh.
Khi mat khang nguyén (chdng han nhu mét vi khuan) dugc phi bai khang thé
hodc yé&u t6 bd thé thich hop thi né bi gdn vao mang té€ bao dai thuc bao
nhanh hon va qud trinh thuc bao tang Ién. Khang thé va bé thé dé dong vai tro
nhuw mot chat opsonin (bat ngudn tir chit La Tinh opsonium cé nghid [a lam cho
ngon miéng). Qua trinh nay duoc goi la qua trinh opsonin hod. Theo mot
nghién cru thi tdéc d6 thuwe bao tang 1&n t&i 4.000 1an khi cé mat cta khing thé
dac hiéu vdi khang nguyén. Hoat ddng cda dai thuc bao cling ¢ thé duoc tang
lén do mot s& chat cé tac dung chiéu md cac dai thyc bao vao dén noi nhiém
khuan. Cac dai thuc bao va té bao mono duoc huy dong dén noi cé twong tac
mién dich b&i mot loat cac y&u t6 hod huwdng dong - d6 1a cac chat do té€ bao T
hoat hod tiét ra, cac yéu td bd thé va mot s6 yéu té nhat dinh cda hé théng
doéng mau.

Madc du viéc thuc bao d3 lam hoat hoa dai thuc bao, nhung hoat déng cla dai
thuwe bao ¢ thé con ting hon nita nhd cac yéu t6 hoat hod khac nhau nhu IFN-
(do t& bao T hoat hoa tiét ra gin vao cac thu thé trén mang dai thyc bao va
gay hoat hoa chung. Cac dai thuc bao duoc hoat hod nhu vay sé tang kha nang
thuc bao va néng d6 cac enzyme trong lysosome, va vi thé kha nang nuét va
loai trir cac tac nhan gay bénh sé duwoc tang |én. Thém vao do cac dai thuc bao
hoat hod nay con ché tiét cac protein gdy doc (nhu TNF-() giup cho dai thuc
bao loai trir duoc nhidu tadc nhan gay bénh hon, bao gdm céc t& bao bi nhiém
virus, cac t& bao ung thu va cac vi khuan ky sinh ndi bao. Vi cac dai thuc bao
hoat hod biéu 16 nhiéu phan t&r MHC 1&p 1l hon do d6 ching ciing |a céc té bao
trinh dién khang nguyén hiéu qua hon, cling vi thé ma cac dai thuc bao va cac
t€ bao T, cd mdt mbi quan hé tuwong hd 1an nhau trong qua trinh dap ng
mién dich, t& bao nay tao thuan cho viéc hoat hoa té& bao kia.

Céc té bao hat

Can ct vao dac diém hinh thai t& bao va mau cla bao twong khi nhudm ngudi
ta chia cic té bao hat thanh céc té bao trung tinh, di toan va ai kiém. Bach cau
trung tinh 13 cac té bao trong bao twong chira cac hat bat mau vdi ca cac thudc
nhudm acid va thuéc nhudm base. Ngudi ta thudng goi ching la cac té bao
nhan da hinh vi nhan cda chidng cé nhiéu mui. Bach cau &i toan la cic té bao c6
nhan hai mui, cac hat trong bao twong bat mau gach non khi nhudm bang



thudc nhudém acid eosin Y (vi vy goi tén |3 bach cau ai toan). Bach cau &i kiém
c6 mdt nhan chia mui, cac hat trong bao tuwong bat mau kiem dam khi nhudm
bang xanh methylen. Bach ciu trung tinh va bach cau i toan la cac té& bao
thuc bao con bach cau i kiém khéng cé kha nang thuc bao. Bach cau trung
tinh chi€m 50 - 70% t6ng s6 bach cau luu hanh trong mau, |&n gép nhiéu lan
so v&i bach cau &i toan (1 - 3%) hay bach cau &i kiém (< 1%)

Bach cau trung tinh

Bach cau trung tinh duoc hinh thanh & trong tuy xwong trong qua trinh sinh
tao mau. Ching dwgc dua vao mau va tudn hoan trong mau khoang 7 - 10h roi
di chuyén vao mé, tai day ching cd thoi gian séng |a 3 ngay. Khi quan sat sy di
chuyén cla bach cau trung tinh ngwdi ta nhan thay rang: dau tién té€ bao dinh
vao ndi md clia thanh mach, sau dé ching chui qua cac 16 héng giita cac té€ bao
ndi md nam doc theo thanh mach mau. S& di bach cau trung tinh cé thé dinh
vao cac té bao ndi mé thanh mach 13 vi chidng cé cac thu thé khdc nhau trén
mang. T nhi*rng 16 héng nay bach cau trung tinh sé& di qua mang day cla mao
mach va tién vao khodng ké cdc moé. Mot sé co chat sinh ra trong qua trinh
phan &ng viém hoat déng nhu nhirng chat hod huwdng déng thic day su tap
trung cla bach ciu trung tinh tai noi viém. Trong s6 cac chat hod hwdng dong
nay cé mot sé thanh phan bd thé, cac yéu td dong mau va cac san phdm do té
bao T hoat hod tiét ra. Qua trinh thuc bao béi bach cdu trung tinh tuwong ty
nhu bdi dai thuc bao, chi khac & chd |a bach cau trung tinh khéng cé cac
lysosome thay vao dé bach cau trung tinh cé chira cdc enzyme dung gidi va cac
chat diét khuan trong cdc hat nguyén thuy va cic hat thir phat. Nhirng hat nay
lién hop vadi cac phagosome va sau d6 cac enzyme sé tiéu hoa va loai bo cac vi
sinh vat nhu xay ra & dai thuc bao.

Bach ciu ai toan

Bach cau &i toan ciling gidng nhu bach cau trung tinh la nhirng té bao di déng
va thuc bao. Ching ¢ thé di chuyén tir mau va khodng gian cdc mé. Vai trod
thue bao cha né kém quan trong hon so véi bach cau trung tinh va nguoi ta
cho rang ching cé vai trd chd yéu trong dé khang chéng ky sinh trung. Viéc tiét
céc chat chira trong cac hat ai toan s& lam tn thuwong mang cuta ky sinh trung.
Bach ciu ai kiém

Bach cau &i kiém khdng phai |a nhirng té bao thuc bao ma ching hoat déng
bang cach tiét ra nhi*ng co chat hoat hod cé tac dung dwoc ly tir nhitng hat
bao tuong cta ching. Ching cé vai tro chd yéu trong dap (rng di irng, ching
giadi phdéng ra cac chat chira trong cac hat. Co ché hoat déng twong ty nhu



hoat dong cla t& bao mast, chi khac & chd |a bach cau &i kiem lwu hanh trong
mau con t& bao mast thi khu trd tai cadc mé.

Céc té bao mast

Cac té bao tién than cla té bao mast duoc hinh thanh & tuy xwong trong qua
trinh sinh tao mdu, ching dwoc gidi phdng vao mau dudi dang cac té bao tién
than chua biét hod hét va ching chi biét hoa ti€p khi d3 r&i dong mau di vao
cdc mo. Té bao mast khu trd & nhiéu md khac nhau (da; mé lién két cta nhiéu
mo khac nhau; md thuong bi nhdy dudng tiéu hod, dudng tiét niéu sinh duc,
duwong hé hap). Cling gidng nhu cac bach cdu ai kiém, t& bao mast cé mét
lwong I&n cac hat bao tuwong chira histamin va cac chat hoat dong duoc ly
khac. Nhirng té bao nay cung vdi bach cau &i kiém trong mau cé vai tro quan
trong trong bénh sinh cta di &ng.

Cac té bao c6 tua

Nguoi ta dat tén cho ching nhu vy la vi chdng cé cac tua dai giong nhu cac
tua cla té bao than kinh

R4t khé cé thé nghién ctru vé cic té bao cé tua vi nhirng ki thuat phan 1ap té
bao lympho va céc té bao khac clia hé théng mién dich dé lam t6n thuwong cac
tua cla t€ bao nay va té bao khé séng sau khi phan |ap. Gan day bang cac ky
thuat tinh té s&r dung cac enzyme d3 cho phép phan lap dwgc cac té bao nay
va nghién cru ching in vitro. Ngoai viéc cé cac tua dai bat thuong, cac té bao
c6 tua cling c6 nhitng dic diém chung vé ciu tric va chirc nang. Trén bé mat
cla chdng cd nhiéu phan t&r MHC I6p I, ching hoat dong nhu nhirng té bao
gidi thiéu khang nguyén dé hoat hod té& bao T. Sau khi thdu tdm duwoc khing
nguyén & cdc md, cac té bao cé tua di chuyén dén cac co quan dang lympho
khac nhau. Tai day ching gid¢i thiéu khang nguyén cho céc té bao lympho. Cac
té bao ¢ tua cé mat ca trong cac co quan va mod dang lympho, mau va dich
lympho cling nhu cac co quan va mo6 khong thuéc hé lympho (bang ).

Céc t& bao nam trong cac mé khdng thudc hé lympho bao gdm céc té bao
Langerhan & da va cac té& bao co tua & cdc md khac (tim, phdi, gan, than,
dudng tiéu hod). Cac té€ bao nay thau tém khang nguyén va chuyén khang
nguyén dén cac hach lympho khu viec. Khi nhitng t& bao cé tua khong nam
trong cac hé théng lympho di chuyén vao méu va dich lympho, ching thay déi
hinh thai va tré thanh cac té bao “mang” (“veiled” cells). Trong mau nhirng té
bao nay chiém khoang 0,1% téng sé bach cau. Khi ghép co quan céc té bao cé
tua cla co quan ghép cé thé di chuyén tir co quan ghép vao cic hach lympho
khu virc hoat hod té bao lympho T clia ngudi nhan sinh ra dap &ng mién dich



chéng lai cdc khang nguyén cé mat trén manh ghép.
Bang 1: Cac té bao c6 tua

Vi tri Loai té bao

Cac co quan khong thudc hé Cac té bao Langerhan

lympho Cac té bao co tua cla cac co quan
Da khac

Cac co quan Céc té bao cd tua xde ngon

Céc co quan lympho Céc té bao cb tua & budng trirng
Trong tuan hoan Cac té bao co tua trong mau

Mau Cac “té bao mang” (“veiled” cells)
Dich lympho

Cac té bao cd tua clia mé lympho gém cé céc té bao co tua xoe ngdn va cac té
bao cé tua nang. Nhirng t& bao cé tua xde ngdn cd & trong nhirng vung giau té
bao T cla co quan dang lympho (lach, hach lympho, tuyén (rc). Cac té bao T va
nhirng t& bao cé tua xde ngdn nay tao thanh nhirng ddm nguwng tap Ién gém
nhiéu té bao thuc day sy gidi thiéu khang nguyén cho céc té bao T. Cic té bao
cé tua nang chi duoc tim thdy trong nhirng vung cé ciu trdc nang lympho cda
hach lympho vi vy duoc goi la té bao cé tua nang. Tai ddy c6 nhiéu té bao B
va ngudi ta cho rang cac t& bao cé tua nang lam nhiém vu bay khang nguyén
va thic day qua trinh hoat hod té€ bao B. Cac té bao cé tua nang cé nhiéu thu
thé trén mang té bao danh cho khang thé va b6 thé. Cac phirc hop khang
nguyén-khang thé tuan hoan s& gan vao cac thu thé nay va ton tai trén mang
té bao co tua trong moét thoi gian dai tir vai tudn dén hang thang. Mot [&p dam
déc dién t& cda cac phire hop khdng nguyén-khang thé bao phd céc tua cla té
bao nay. Su cé mat cla cac phirc hop khang nguyén-khang thé & trén mang té
bao cd tua nang cé thé cd vai trd trong qua trinh phat trién té bao B lam nhiém
vu ky trc mién dich.

Cac té& bao c6 tua khu tri & nhirng vi tri khdc nhau cé sy khac nhau vé hinh
thai, chirc ndng nhwng déu phat trién tlr mot té bao tién than chung va thé
hién cac giai doan khac nhau trong qua trinh biét hod. Chirng nao chuwa phat
hién duoc cac té bao tién than clia té bao cé tua thi van chua hiéu dwgc moi
quan hé cta chung vdi nhau.

Cac té bao dang lympho

Cac té bao lympho la nhirng té€ bao bach cau chiu trach nhiém chinh trong dap
¢ng mién dich. Dac diém chinh clia ching vé phuong dién mién dich la tinh da
dang, tinh dac hiéu, ky t&rc, nhan biét nhirng gi |a cla ban than va khéng phai
cla ban than. Cac té€ bao lympho chiém 20% dén 40% tong s bach ciu cla co



thé lwu hanh trong mdu, ¢ kha ning di chuyén vao k& mé va céc co quan dang
lympho. Dua trén cac dau 4n bé mat té bao ngudi ta chia té bao lympho thanh
3 loai l&n: cac té bao lympho B; té bao lympho T; va cac té bao null. Ca 3 loai té
bao nay déu |a nhirng t& bao nhd, di déng. Vé mat hinh thai thi khéng thé
phan biét dwoc cac loai té bao nay vai nhau. Cac té bao B va té bao T khi chua
phan rng véi khang nguyén thi dwoc goi la céc té bao nghi ngoi & pha GO cla
chu trinh té bao. Nhirng t& bao nghi ngoi nay 1a nhirng té bao lympho nhé cé
duwong kinh khoang 6 mm, bao tuong cta ching hinh thanh mot I6p mdng
xung quanh nhan. Nhirng té bao nghi ngoi nay c6 nhiéu chromatin dam dac,
mot s6 it ty lap thé va mot hé thdng ludi Golgi va ludi ndi bao twong phat trién
nghéo nan. Su tuong tac cta té bao T hodc té bao B sé& kich thich té bao
lympho buéc vao cac pha G1, S, G2 va M cla chu trinh té bao

Khi dién ra chu trinh t€ bao, cac t€ bao lympho to ra thanh mdt nguyén bao cé
dudong kinh 15 mm, dwoc goi la nguyén bao lympho. Nhirng nguyén bao
lympho cé ty 1& bao twong/ nhan tdng Ién va c6 nhiéu phirc hop co quan cla
té bao. Cac nguyén bao lympho biét hod ti€p thanh cac té bao thuc hién khac
nhau hodc mot quan thé té bao mang tri nhé mién dich. Nhin chung cac té bao
thuc hién cé thoi gian séng ngan dao dong tir vai ngay dén vai tuan. Cac té bao
plasma (hay con goi la twong bao) la nhirng té€ bao thyc hién cta qua trinh biét
hoa lympho B. Nhitrng t& bao nay cé bao twong dic trung dién hinh cho sy ché
tiét tich cuwc: cé ludi ndi nguyén sinh phong phd phan bé thanh cac |6p day dac
va rat nhiéu bé mdy Golgi. Cac té bao thyc hién cta dong lympho T gébm cd cac
t€ bao Ty va Tc. Cac t€ bao mang tri nhé mién dich cé doi séng dai, ton tai &
pha GO cho dén khi dwgc hoat hod béi khang nguyén dac hiéu.

Cac dong té bao biét hod khac nhau hodc céc giai doan trwdng thanh cé thé
phan biét dwgc nhd sy xuat hién cta cidc phan tl trén mang té bao va ¢ thé
nhan biét dwgc cac phan tlr nay bang cac khang thé don clone déc hiéu. Dau
tién moi phan t&r trén mang dwoc nhan dién b&i mot khang thé don clone
duwoc dat tén béi cac nha nghién clru phat hién ra chung. Diéu nay da dan tdi
nhitrng tén goi khac nhau cho cung mét phan t&r mang. Nam 1982 héi thao
Qudc té dau tién vé cac khang nguyén biét hod bach cau ngudi da duoc té
chirc dé théng nhat thuat ngit goi tén cdc phan t&r mang cla bach ciu. Hoi
thdo nay da théng nhat rang can phai tap hop tat cd cac khang thé don clone
phan &ng v&i mét phan tlr trén mang dac biét thanh mét nhdm va goi nhém
nay |a cum biét hod (Cluster of Differentiation, viét tat 1a CD). Nhitng khang



thé don clone mdi cé kha ndng nhan biét dwoc cdc phan t&r cia mang bach cau
d3 duoc phan tich dé xem chiing thudc vao mdt nhdm CD d3 biét trwdce hay la
mot CD md&i néu nhu ching nhan biét mot phan t&r méi ciia mang. Mac du
thuat nglr CD duoc dat ra dau tién khi nghién ciru nhirng phan t&r mang bach
cau cla ngudi. Nhung hién nay cdc phan tlr thuan khiét cdia mang té bao cac
loai khac nhu chudt nhat cling dugc dat tén bang thuat ngi CD. Phu luc 1 liét
ké mét s6 nhdm CD cua bach cau nguoi.

Céc té bao lympho B

Nguoi ta goi ching la cac lympho B vi ching chin & trong tui Fabricius (Bursa of
Fabricius) & loai chim. Chit B cling dung vdi vi tri tredng thanh chd yéu cla céc
té bao nay & dong vat cd vu la tuy xwong (bone marrow). Cé thé phan biét cac
t€ bao lympho B chin vé&i cac t& bao lympho khac bang su c6 mét clia cac phan
tl globulin mién dich gan trén mang té bao (Slg viét tat clia chit Surface
Immunoglobulin). Cac globulin nay déng vai tro 13 cac thu thé danh cho khang
nguyén. C6 khodng 1,5°10° phan t& khang thé trén mang ctia mot té bao B.
Mo&i mot phan tl&r cd mot vi tri két hop chinh cho khang nguyén. Tuong tac
thich hop gitta khang nguyén va céc thu thé cda ching trén mang té bao B 1a
cdc khdng thé cung vdi su twong tic vdi té bao T va dai thuc bao s& tao ra su
chon loc clone té bao B. T€ bao B dugc chon loc s& phan chia va biét hod tao ra
mot quan thé t& bao plasma va té bao mang tri nhé mién dich. Cac té bao
plasma khong cé cac khang thé gan trén mang, thay vao dé ching ché tiét mot
cach chd dong mot trong nam I&p khdng thé. Tat ca cac té bao thudc dong biét
hod tir mot té€ bao B ban dau sé két hop dac hiéu vdi cung mot loai khang
nguyeén.

Cacté bao lympho T

Nguoi ta goi ching la cac lympho T vi chiing chin chd yéu & tuyén trc. Gidng
nhu cac lympho B, cdc lympho T ciling c6 cac thu thé trén mang danh cho
khdng nguyén. Thu thé trén mang té bao T danh cho khang nguyén vé mat ciu
truc thi khac cac phan tl globulin mién dich nhung cling c6 mot s6 ddc diém
cau truc gidng vdi phan tlr globulin mién dich, d&c biét nhat [ & cau tric & vi
tri k&t hop khang nguyén cldia né. Dau hiéu dé phan biét thu thé clatébao T
v&i cac khang thé gan trén mang t& bao B (Slg) d6 |1a cacthu thé claté bao T
chi nhan dién khang nguyén khi khdng nguyén dé duoc két hop vdi phan tlr
MHC cla chinh té bao dé. Viéc té bao T nhan dién khang nguyén két hop vdi
phan tir MHC clia ban than chi ra mét sy khac nhau co ban gitta dap ¢rng mién
dich qua trung gian té bao va dap &rng mién dich dich thé. Trong khi cac té bao



B c6 kha nang gan vao cac khang nguyén hoa tan thi cac t& bao T chi nhan dién
cdc khdng nguyén duoc trinh dién bdi chinh cac té bao cla co thé. Khang
nguyén nay cd thé dugec trinh dién cung véi cac phan tir hoa hgp mo trén bé
mat cac t& bao trinh dién khang nguyén hoic trén cac t€ bao d3d nhiém virus,
céc t& bao ung thu va cac té bao ghép. Hé thdng cac té bao T d3 phat trién dé
loai bé cac té bao cha ban than d3 bj bién déi nay. Nhirng té bao d3 bién déi
nay gay ra mot nguy co cho cdc hoat ddng chirc nang binh thudng cla co thé.
Cé6 thé phan biét cic tiéu quan thé t& bao T vdi nhau nho sy c6 mat cdia mot
trong hai phan t& trén mang |a CD4 hay CD8. Cac té bao T mang dau 4n CD4
nhan dién cac khang nguyén két hop vdi phan t&r MHC 1&p 1l, trong khi d6 cac
té€ bao T mang dau an CD8 nhéan dién cac khang nguyén két hop véi phan tir
MHC 1&p I. Nhu vay su biéu |6 cha CD4 hay CD8 tuong (rng vdi viéc hoat dong
cla té bao T d6é bj gidi han béi phan tlir MHC 1&p Il hay 1&p I. Nhin chung thi sy
bi€u 16 cha CD4 va CD8 ciing xac dinh dugc 2 ti€éu quan thé lympho T mang
nhirng chirc ndng chi yéu. Cac té bao TCD4+ thudng ¢ chirc nang la cac té
bao T ho tro (Ty) va bj gidi han béi cac phan t&r MHC 16p |1, con cac té bao
TCD8+ thuong hoat dong chirc ndang nhu nhirng té bao T gay doc (T¢) va bi gidi
han bdi cac phan tir MHC |&p |. Sau khi nhan dién cac khang nguyén duoc trinh
dién cung phén t&r MHC I6p Il trén mang té bao trinh dién khang nguyén thi
cac té bao Ty tang sinh mot cach 6 at. Cac té bao T, ché tiét nhiéu cytokine
khac nhau, thuvong dwoc goi la cac lymphokine, ddng vai tro trung tam trong
quad trinh hoat hod té& bao B, té bao T va nhiéu té bao khac tham gia vao dap
tng mién dich. T& bao T dugc hoat hod nhé vao tuong tac gitta phirc hop
khang nguyén-phan t&r MHC trén bé mat té bao cta ban than co thé d3 bi bién
d8i (vi du cac t& bao da nhiém virus) khi c6 mat cac lymphokine thich hop

Cac té bao T d3 hoat hod dwoc goi |a cac té bao T gdy ddc cé kha nang giét
chét cac t& bao d3 bi bién d6i. Bang viéc xac dinh s lwong t€ bao T mang cac
ddu 4n CD4 va CD8 chung ta cé thé tinh duogc ty so gilta cac té bao Ty va Tc. Ty
s6 nay & trong mau mau ngoai vi cia nguwdi binh thuong vao khoang 1,5 dén 2.
Trong mot s6 bénh nhu bénh suy giam mién dich mac phai (AIDS) hoidc cac
bénh ty mién thi ty s& nay bi bién d6i ro rét.

Mot tiéu quan thé lympho T khac d6 13 cac t& bao T trc ché (viét tat 1a Ts - T-
suppressor) cling d3 duoc thira nhan. Nguoi ta da nhan thay rd rang c6 mot s
t€ bao T cd kha ndng trc ché dap &rng mién dich qua trung gian t€ bao va dap
tng mién dich thé dich, nhung cho dén nay nguwdi ta van chua phan lap va
clone hod duoc cac té bao Ts thyc sy, vi thé van chua biét ré duoc liéu cac té



bao Ts 1a mot tiéu quan thé riéng hay d6 chi la hién twgng (rc ché don thuan
do hoat ddng rc ché cla cdc tiéu quan thé Tcva Th.

Viéc phan loai cic t& bao CD4+ bj gi¢i han bdi cadc phan t&r MHC 16p 11 13 céc té
bao T, va cac té bao CD8+ bj gidi han bdi cac phan t&r MHC I6p | 1a cac té bao
Tc khéng phai la tuyét déi. That vay mot s6 té bao cé chirc nang 1a té bao Ty lai
cho thdy cé mang dau &n CD8 va nhan dién cac khang nguyén két hop vadi phan
tlr MHC 1&p |, va mot sé té bao cd chirc ndng nhu té bao Tc lai bj gidi han bdi
phan t&r MHC |&p Il va mang ddu 4n CD4. Ngay ca su phan loai vé mat chirc
nang cling khong phai |a tuyét ddi. Chang han nhu nhiéu té bao T lai ché tiét
cac lymphokine khac nhau va cé anh hudng 1én céac té bao khac giéng nhu tac
dung cla té bao Ty 1én cic té bao d4. Vi thé sy phan biét giira té bao T, va té
bao Tc rd rang khong phai 1a tuyét d6i ma van con nhitng map me dé nham lan
gitra hai loai. Tuy nhién nhitng s map mo nay chi la ngoai & ch& khéng thanh
qui ludt nén nguoi ta thuong coi cac té bao Ty la cac té bao mang diu an CD4
va bi gidi han béi cdc phan tir MHC 1&p Il va cic té bao Tc mang diu 4n CD8 va
bi gidi han bdi cac phan t& MHC 16p |.

Cac té bao null

Mot sé it té bao lympho trong méu ngoai vi c6 cac phan tl&r trén mang khong ré
dé phan biét |3 té bao T hay té bao B thi dwgc goi la cic té bao null. Cac té bao
nay cling khdng cé cac thu thé dé gan véi khang nguyén giéng nhu cla té bao
T hay t€ bao B va do vay khong cé tinh ddc hiéu cling nhu ky ¢rc mién dich.
Trong s6 cdac té bao null cé mét nhdm té bao chirc ndng goi la cic té bao giét
tw nhién (viét tit 13 t€ bao NK - Natural Killer). Day |a cac t& bao lympho to cé
hat chiém tir 5 - 10% t6ng s6 té bao lympho trong mau ngoai vi cla ngudi. Cac
té bao NK [an dau tién dwgc mo ta vao ndm 1976 khi nguoi ta thdy mot s6 té
bao null thé hién hoat tinh gay ddc chdng lai mét s luvgng 1&n té bao ung thw
ma khéng can bat ky s man cam nao trwdc dé véi ung thu. Sau dé ngudi ta
nhan thay rang cac t& bao NK déng mot vai trd quan trong trong dap rng cla
tdc chd chéng lai cdc té bao ung thu. Cac té bao ung thu bi giét chét béi mét
s6 yéu td gay ddc do té bao NK tiét ra. T& bao NK cd thé twong tic vdi té bao
ung thu theo 2 cach khac nhau: Trong mét s6 truong hop té bao NK ti€p xuc
mang truc tiép vadi té€ bao ung thu moét cach khdng dac hiéu va khdng phu
thudc vao khang thé; tuy nhién mot s6 t& bao NK lai boc 16 cac thu thé trén
mang danh cho dau tan cung C cda phan t& khang thé. Cac té bao NK nay cé
thé gan vao cac khang thé khang ung thw d3 gan trén bé mat cac t& bao ung
thu sau d6 pha huy té bao ung thuv nay. Qua trinh nay dwoc goi 1a hiéu qua



ADCC - gay doc té bao bdi mot té bao phu thudc khang thé (Antibody-
Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity, ho ac Antibody-Dependent Cellular
Cytotoxicity). Co ché chinh xac cla hién tugng nay sé dugc trinh bay trong
chuwong dap &ng mién dich qua trung gian té bao.

O ngudi cé mot bénh vai hoi chirng Che’diak-Higashi do bi thiu té bao NK 1am
cho nhitng bénh nhan nay c6 nguy co méc cac bénh lymphoma. O chudt nhat
cling cé mdt mai twong quan gitra sy thi€u té bao NK véi viéc ung thu phat
trién. Nhi*ng chudt nhat cé bién d6i gene 13n ty than goi la chudt be do thiéu
cac té bao NK nén cdc chudt nay bj tang nguy co moc ung thu khi ta tiém cac
t& bao ung thu song vao co thé ching. Nhitng phat hién nay da khang dinh rd
rang rang cac t& bao NK céd mot vai trd quan trong trong dé khang cda tuc chd
chéng lai ung thu.

Céac té bao trinh dién khang nguyén

Sy hoat hod ca dap ¢rng mién dich dich thé va dap (rng mién dich qua trung
gian t& bao déu doi hdi sy kich thich cla cac lymphokine do té bao Ty san xuat
ra. Mot diéu co ban la sy hoat hod cla té bao T, phai dwgc diéu hoa mét cach
chat ch& bédi vi néu dé xay ra ddp (rng cta cdac té bao Ty mét cach khdng thich
hop véi cac cau thanh cla ban than thi cé thé dan dén nhitng hau qua ty man
nghiém trong. P& c6 dugc su diéu hoa chat ché cac té bao T, can phai duoc
hoat hod sau khi nhan dang khang nguyén. Piéu nay chi xay ra sau khi cic
khang nguyén dwoc trinh dién cung vdi cac phan t&r MHC trén bé mat cac té
bao dic biét dwoc goi la cac té bao trinh dién khang nguyén. Cac té bao trinh
dién khang nguyén la mot tadp hop gdbm nhiéu loai té bao, bao gom mét sé dai
thuc bao, cac té bao B, cac té bao cé tua, cac té bao ndi md. Dac diém chinh
cla nhirng té bao nay la trén bé mat cta ching cé rat nhiéu phan t&r MHC |6p
Il. Ngoai ra chiing con c6 kha nang thau tdm cac khang nguyén nho hién twong
thwe bao hodc 4m bao sau d6 tai xuat hién mot phan cac khang nguyén nay
trong khudn khé két hop vai phan t& MHC 18p |l trén mang cda ching. Nhd sy
gidi thiéu khang nguyén nay ma cac té bao Ty c6 thé nhan dang duoc khang
nguy&n mot cach thich hop va sau dé sinh ra cac dap &ng mién dich. Co ché
chi tiét cda hoat dong trinh dién khang nguyén sé& duoc trinh bay trong céc
chuong sau.



BAI4. MIEN DICH BAM SINH

Hé théng mién dich bdm sinh bao gdbm cdc biéu md tao nén I&p rao chin
chéng lai sy xdm nhép cla vi sinh vat, cic té bao trong hé tuan hoan va trong
cac md, va mot s6 protein huyét twong. Cac thanh phan nay cé nhirng vai tro
khac nhau nhung b6 tro cho nhau dé ngin chan khéng cho vi sinh vat xam
nhap vao cdc mé cla co thé, va mot khi vi sinh vat d3 vao mé rdi thi loai bd
chung.

Hang rao biéu md

Ba vj tri ti€p gidp gilta co thé va méi trudng bén ngoai la da, duwdng tiéu hod va
dudng hd hap. Vi sinh vat ¢6 thé xdm nhap vao co thé tir moi trudng bén
ngoai qua nhirng cho ti€p gidp do6 thong qua ti€p xuc truc tiép, do nudt hodc
hit vao. Ca ba clra ngd nay déu dugc che phi bdi cac bi€u md ndi lién véi nhau
c6 tac dung nhu nhitng hang rao sinh ly ngan can khéng cho vi sinh vat xam

nhap

Cdc té bao biéu m6 con tao ra cc chat khang sinh cé ban chat |13 céc peptide
c6 tac dung tiéu diét vi khuan. Ngoai ra biéu mo con cé mét loai té bao lympho
c6 tén 13 cac té& bao lympho trong biéu md (intraepithelial lymphocyte). Cac té
bao nay vé ban chat la cic té bao thuéc dong lympho T nhwng lai ¢6 cac thu
thé danh cho khdng nguyén kha thuan nhat. Mot s6 té bao loai nay cé céc thu
thé cé cau truc gdm hai chudi g va d tvong tu nhau nhwng khéng hoan toan
giéng hét nhau thay vi 1a cac thu thé cé ciu truc tir cac chudi a va b nhu trén

hau hét cic té bao lympho T

Céac té bao lympho trong biéu md, bao gdm cac té bao cé thu thé ciu truc tir
cac chudi g va d, thwdng nhan dién cac lipid cta vi sinh vat va cac cau truc khac
ma cac vi sinh vat cung loai thuong ¢ giéng nhau. Cac té bao lympho trong
biéu mé duwoc coi nhu ngudi gac cong ngan khdng cho cac tac nhan nhiém
trung xdm nhap qua cdc biéu mé. Tuy nhién ching ta con hiéu biét rat it vé
tinh dac hiéu cling nhu chirc ndng cta cac té bao nay. Mét quan thé cac té bao
lympho B cé tén goi la lympho B-1, twong tu nhu cac té bao lympho T trong
biéu md, cac té€ bao nay ciing cé cac thu thé danh cho khang nguyén cé ciu
trdc twong d6i thuan nhat. Cac té€ bao lympho B-1 khéng chi cé & biéu mé ma
hau hét thwdng thay & trong 6 bung. Cac té bao lympho B-1 & 6 bung cd thé
dap rng chéng lai céc vi sinh vat va ddc té cda chidng khi ching chui qua thanh



rudt. Hau hét cac khang thé IgM trong méu & nhirng ngudi binh thudng, con
goi 1a cdc khang thé ty nhién, 13 san pham do céc té bao lympho B-1 tao ra. Rat
nhiéu trong s6 cac khdng thé nay dic hiéu véi cac carbohydrade cé trén vach
cla nhiéu loai vi khuan.
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Céc chirc ndng cla biéu mé trong mién dich bam sinh

Céc té bao lam nhiém vu thuc bao

Hai loai t€ bao Ia nhiém vu thyc bao (goi tat |a cac thuc bao) trong mau la cac
bach cau trung tinh va cac té bao mono. Pay chinh la cac té bao mau duoc
diéu dong dén cac vj tri cd nhiém trung dé nhan dién roéi nudt cac vi sinh vat va
giét cac vi sinh vat d6. Cac bach cau trung tinh (con goi la cac té bao bach cau
nhan da hinh — polymorphonuclear leukocyte, viét tat Ia PMN) la cac t& bao
bach cau cé ty & cao nhat trong mau, khoang 4.000 dén 10.000 t& bao/ 1 mm®
mau. Khi cé nhiém trung thi tuy xwong nhanh chéng ting cwdng san xuat cac
bach cau trung tinh va cé thé dat tdi s6 lwong 20.000 t& bao/ 1 mm?® mau. Qua
trinh sdn xuat cac bach cau trung tinh & tuy xwong duoc kich thich béi cac
cytokine cé tén goi 1a cac yéu té kich thich tao bao lac (colony-stimulating
factor — viét tat [a CSF). Cac y&u t6 nay do rat nhiéu loai t& bao tao ra khi c6
nhiém trung va tac dong lén cac t& bao goc & tuy xwong, kich thich chung ting
sinh va kich thich qué trinh chin cla cac té bao tién than cha cac bach cau
trung tinh 1am cho ching nhanh chdng tré thanh cic bach cau trung tinh. Cac



bach cau trung tinh 1a cac t€ bao dau tién dap &ng lai hau hét cac loai nhiém
trung, dic biét 1a nhiém vi khuan va nhiém nam. Chung nu6t cac vi sinh vat &
trong mau sau dé chung nhanh chdéng chui qua thanh mach mau vao cac moé
tai nhitng vi tri dang xay ra nhiém trung. Tai day ching cling nudt cac vi sinh
vat va sau do chét tai do sau vai gio.

Céc té bao mono thi chiém ty 1& thap hon so véi cac bach cau trung tinh trong
mau. Ty |é cac té bao mono trong mau vao khodng 500 dén 1.000 té bao/ 1
mm? mau. Cac t& bao nay cling nuét cac vi sinh vat trong mau va & cac mé.
Khéc v&i cdc bach cdu trung tinh, cdc té bao mono sau khi thodt mach vao céc
mo thi tén tai & d4 lau hon. Tai cdc md, cic t& bao mono biét hod thanh céc té
bao cé tén goi |a dai thwe bao. Cic té bao mono trong mau va cac dai thuc bao
& cdc mo la hai giai doan cla cung mot dong té bao va vi thé ching thuong
duwoc goi la hé théng céc té bao don nhan lam nhiém vu thuc bao. Cac dai thuc
bao cu trd trong cdc mo lién két va trong tat ca cac co quan cla co thé, tai dé
ching cé cung chirc ndng nhu nhirng té€ bao don nhan lam nhiém vu thuc bao

vira méi duwoc diéu dong tr mau vao mo.

. e - Microglia (HTTKTL)
= - T& bao Kuffer {gan)
0 - Bai thyc bao
Bi¢t hod ..y 1n& nang (phéi)
- Huy cot bao (xugng)

Té bao gbc Té& bao mono Pai thyc bao
& tuy xuong trong mau & cac md

Hoat hoa ,:;; Bai thyc bao

hoat hoa

Céc giai doan chin cta cac té bao don nhan [am nhiém vu thyc bao

Cach thirc ma cac bach cau trung tinh va t& bao mono thoat mach dé vao mé
noi dang dién ra nhiém trung dé 1a chiing bam vao cac phan tlr két dinh trén
cac té bao ndi md cha mach mau dudi tdc dong cta nhirng chat hod huwdng



doéng dugc tao ra khi vi sinh vat xam nhap vao co thé. Cu thé 1 khi vi sinh vat
lay nhiém vuot qua duoc Idp biéu md vao Idp mo bén dudi thi cac dai thuce
bao cu tri & d6 s& nhan dién cac vi sinh vat d6 va dap (rng lai bang cach tao ra
cac protein hoa tan duoc goi la cac cytokine (s& dugc md ta chi tiét trong phan
sau). Hai trong sé cdc cytokine nay la yéu td hoai tlr u (tumor necrosis factor —
viét tat 1a TNF) va interleukin-1 (viét tat 13 IL-1) tdc dong |&n cac té€ bao ndi mod
clia cdc mach mau nha tai vi tri nhiém trung. Cac cytokine nay sé kich thich cac
té bao ndi md clia mach mau nhanh chéng béc 16 hai phan t& két dinh ¢ tén
goi la E-selectin va P-selectin (tén goi “selectin” am chi ddc tinh cla cac phan
tl nay |a gdn vao cac carbohydrate, mdt thudc tinh giéng nhw cda lectin). Cac
bach ciu trung tinh va cac té bao mono trong mau lai cé cic phan tl
carbohydrate trén bé mat cda chidng nén ching sé bam nhe vao cac phan tl
selectin va vi thé cac bach cau trung tinh gidng nhu duwgc “budc” vao I&p ndi
mé clia mach mau. Do ching chi duwgc budc nhe nén khi dong mau chay qua
mach mau dé sé lam dit méi budc 8y nhung sau dé méi budc khac lai duwoc
thiét [ap vi trén moi bach cau trung tinh cé nhiéu phan t& carbohydrate va trén
ndi mo cling cé nhiéu phan tl selectin dé cho ching bdam vao. C& nhu vay té

n”

bao bach cau giéng nhu 13 “I&n” trén bé mat cha ndi mé. Trong khi d6 cac té
bao bach cau lai con cd cac phan tlr két dinh khac cé tén la cac integrin do cac
phan t& nay cd vai trd “héi nhap” (Ti€ng Anh la “integrate”) cac tin hiéu ngoai
lai vao bd khung cua té bao. Binh thudong & cac té bao bach cau chua duoc
hoat hod thi céc integrin tén tai & trang thai co i lwc thap. Khi cac bach cau
dang 1an trén bé mat ndi mé déng thoi cac dai thuec bao & mé sau khi tiép xtc
v@i vi sinh vat thi tiét ra cic yéu td TNF va IL-1, cac yéu t6 nay s& kich thich cac
té bao ndi md sinh ra cac cytokine khac cé tén goi la cadc chemokine (chir
chemokine dé chi cac cytokine cé hoat tinh hod hwéng ddng —
chemoattractant cytokine). Cic chemokine bam vao bé méat & phia long mach
mau cla cac té bao ndi md do dé chiing cé ndng dd cao & chd dang cé cac
bach cau lan tron. Cac chemokine nay sé kich thich lam cho cac phan t
integrin trén bé mat cda bach cau tdng manh &i lywc cda ching véi cac phdi tir
cla ching trén bé mat ndi mé. Déng thoi véi viéc kich thich sinh ra cac
chemokine, TNF va IL-1 tdc déng |én cac té bao ndi mé kich thich ching béc 16
cac phdi tlr cla integrin. Sy gan két chit ché cla cac phan tlr integrin véi cac
phdi tlr chia chang gilr cac té bao lympho dang lan tron dirng lai. B& khung cla
t€ bao bach cau tai sdp xép lai lam cho hinh dang ctia t& bao uyén chuyén hon,
té bao det lai va trai rdng ra trén bé mat ndéi mé mach mau. Ngoai ra, cac



chemokine con kich thich cc bach cau chuyén dong, két qua |a cic bach cau
bat dau “lach” qua thanh mach mau va di chuyén theo chiéu gradient ndng dd
clia cac chemokine t&i vi tri nhiém trung. K&t qua cla qua trinh I&n tron cla
cac bach cdu trén bé mat ndi md nho cac phan ti selectin réi bam chat va noi
md nh& cac phan tlr integrin sau d6 chuyén dong dudi tac dung cla
chemokine d3 1am cho cédc bach cdu tlr mau thoat mach ra mé noi dang bi
nhiém trung chi trong vong vai phut sau khi nhiém trung bat dau.

(Chung ta ciing s& thay trong chuong céc t& bao lympho hoat hoa di chuyén
theo nhitng co ché tuong tw nhu vay dén cdc md nhiém trung). Cac biéu hién
tham nhiém bach cau tai chd nhiém trung cling véi gidn mach cuc bo va ting
tinh tham thanh mach tao ra hinh anh cGa phan &ng viém ma ching ta thay
trén |dm sang. Cac dj tat di truyén gay thiéu hut s6 lwong cac phan t& integrin
va cac phoi tlr cla selectin trén bé mat bach cau sé lam cho bach cau khéng co
kha nang di chuyén dé&n noi bi nhiém trung va cac ca thé dé dé bj nhiém trung
hon. Cac trang thai roi loan nay duoc goi la cac thiéu hut tinh két dinh cha
bach cau (leukocyte adhesion deficiencies).

Lin Hoat hoa Dinh chat vao Chui gua ngi md
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trong cdc mé nhd cac thu thé trén bé mat cla ching dac hiéu véi cac san
pham do vi sinh vat tao ra

Cé mot so loai thu thé khac nhau, mdi loai dic hiéu vdi cac cau truc hodc cac
“mau” khac nhau thuwong cé & céc vi sinh vat. Cac thu thé giong Toll (Toll-like
receptor — viét tat 1a TLR) |3 cac thu thé cé cau truc gidng nhu mot protein cé &
rudi Drosophila c6 tén |a Toll. Protein nay cd vai tro thiét yéu gilp rudi dé
khang chong lai nhiém trung. Cac thu thé TLR d&c hiéu vdi cac thanh phan khac
nhau cha vi sinh vat. Vi du nhu TLR-2 ¢4 vai tro thiét yéu gidp céc dai thuc bao
dap &ng chéng lai mot sé lipoglycan cda vi khuan, TLR-4 déc hiéu vdi cac
lipopolysaccharide (viét tit 1a LPS, con cé tén goi khac 1a cac ndi doc t6) cla vi
khuan, TLR-5 dac hiéu véi flagellin (mét thanh phan ciu tric nén cac 16ng roi
cta vi khuan), va TLR-9 dac hiéu v&i vdi cac nucleotide CpG khéng methyl hod
la cic nucleotide ciling thay cé & céc vi khudn. Céc tin hiéu duoc tao ra khi cac
thu thé TLR gan vé&i cac phdi tlr clia ching s& hoat hod mot yéu t6 phién ma
gene c6 tén NF-kB (viét tat cla chit nuclear factor kB — y&u t6 nhan kB), yéu t&
nay kich thich sadn xuat cac cytokine, cdc enzyme, va céc protein khac tham gia
vao cac chirc ndng chdng vi sinh vat cla cac té bao lam nhiém vu thyc bao

hoat hod (s& dé cap dén & phan sau).

Cac bach cau trung tinh va cac dai thuc bao cé céc thu thé cé kha ndng nhan
dién cac cau tric khac cda vi sinh vat va diéu nay lam tadng cwong khad nang
thwe bao va giét cac vi sinh vat cla chidng. Cac thu thé nay bao gdbm thu thé
nhan dién cac peptide c6 chira N-formylmethionine (loai peptide nay chi cé &
cdc vi sinh vat ma khdng cd & céc té bao cla tuc chi), cac thu thé dac hiéu vai
duwdng mannose (d3 trinh bay & phan trén), cdc phan ti integrin (chi yéu la
loai cé ky hiéu Mac-1), va cac thu thé “lao céng” (scavenger receptor, cac thu
thé nay dac hiéu vdi mot s6 phan tlr cd & cdc vi sinh vat gay bénh va cd & co
thé tuc chi). Cac dai thue bao ciling cé céc thu thé danh cho céc cytokine nhu
thu thé danh cho interferon-g (viét tat 1a IFN-g), mot cytokine dwoc tao ra
trong cac dap &rng mién dich bam sinh va thich (rng. IFN-g 1a mot chat hoat hoa
rat manh cac chirc ndng diét vi sinh vat cta dai thyc bao.

Ngoai ra cac dai thuc bao con cd céc thu thé danh cho cac sdn pham clia qua
trinh hoat hod bd thé va cac khang thé. Cac thu thé nay bam rat “pham” vao
cdc vi sinh vat d3 bi phd bdi cac protein bd thé hodc cac khang thé (cac vi sinh
vat phu bdi khang thé gép trong dap ng mién dich thich rng). Qua trinh phu
l&én cdc vi sinh vat bang cac protein bd thé hodc bang cac khang thé dé cho cac



t€ bao lam nhiém vu thyc bao dé “&n” cac vi sinh vat hon dugc goi la opsonin

hoa (bat ngudn tir chi¥ opsoniun trong Tiéng Latin cé nghia la lam cho ngon

miéng).
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Thue bao va giét cac vi sinh vat bén trong té bao

Sau khi nhan dién cdc vi sinh vat thi cac bach cau trung tinh va céc dai thuc bao
s& “an” (chi*r Han Ném la “thuc”) cac vi sinh vat. Dong thoi viéc nhan dién vi
sinh vat con ¢ tac dung 13 hoat hod cac té bao lam nhiém vu thuc bao giét cac
vi sinh vt ma ching d3 nu6t vao

Qua trinh thyc bao dién ra bang cach cac té€ bao lam nhiém vu thyc bao mé
rong mang nguyén sinh chat cla ching ra “6m” |dy céc vi sinh vat hodc vat la
ma no d3 nhan dién sau dé mang nay dong lai va doan mang do bt ra khoi
mang nguyén sinh chat cda té bao lam nhiém vu thyc bao tao thanh mot bong
bén trong cé chira vi sinh vat hoac vat la. Bong nay duoc goi la phagosome.



Cac phagosome s& hoa mang vao vdi cac lysosome (tiéu thé) dé tao thanh cac
phagolysosome. Cung Itc vdi viéc cac cac thu thé cha t& bao lam nhiém vu
thuc bao bam vao vi sinh vat dé nuét ching thi cac thu thé dy ciling giri cac tin
hiéu hoat hod mét sé enzyme trong cac phagolysosome. Mot trong s6 céc
enzyme nay la oxidase cla té€ bao lam nhiém vu thuc bao cé tac dung chuyén
phan tr 8-xy thanh anion superoxide va céc goc ty do. Cac chat nay duoc goi
la cac chat trung gian 6-xy phan rng (reactive oxygen intermediate — viét tt la
ROI) cé tac dung ddc ddi vdi cac vi sinh vat d3 bi té€ bao lam nhiém vu thyc bao
nuét vao. Enzyme th hai 1a inducible nitric oxide synthase (viét tat 1a iNOS)
xuc tac qua trinh chuyén déi arginine thanh nitric oxide (6-xit ni-to, viét tat la
NO) ciing 1a mét chat cé tac dung diét vi sinh vat. Nhdm cac enzyme th ba la
cac protease clia lysosome cé tac dung phan cat cac protein cla vi sinh vat. Tat
ca cac chat khang vi sinh vat nay dwoc tao ra chi yéu & trong cac lysosome va
cac phagolysosome va chiing tdc déng |én cac vi sinh vat da dwgc nudt vao &
bén trong cac bong dé nén khéng hé gay ton thuwong gi cho cac té bao thuc
bao. Trong nhitng trudrng hop phan &ng qua manh thi cdc enzyme ké trén cé
thé duwoc gidi phdng ra khoang gian bao va cé thé gay ton thuong cho cdc md
cla co thé. B4 la ly do tai sao cac phan &ng viém thudng 13 phan &ng bao vé
co thé chdng lai nhiém trung nhung doi khi cling cé thé gay ra ca cac tén
thuwong cho co thé.

Trang thai thi€u hut enzyme oxidase cla cac té bao [am nhiém vu thuyc bao do
di truyén sé gay ra bénh u hat man tinh (chronic granulomatous disease).
Trong bénh nay cac té bao lam nhiém vu thuc bao khéng cé kha ndng loai bd
duwoc céc vi sinh vat séng bén trong té bao cla tuc chi va vi thé co thé tdc chd
phai tim cach khu trd 8 nhiém trung lai bang cach huy déng nhiéu dai thuc bao
va céc té bao lympho dén chd nhiém trung hon dé bao boc 13y vi sinh vat dan
dén hinh thanh cac u hat.
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Cac chirc nang cua dai thuc bao hoat hoa

Ngoai chirc ndng giét céc vi sinh vat d3 duoc nudt vao, cac dai thuc bao con
thyc hién mét sé chirc nang khac cd vai tro quan trong trong dé khang chong
nhiém trung

Cac dai thue bao san xudt cac cytokine 1a cac chat trung gian quan trong trong
dé khang cla co thé (s& dugc dé cap trong phan sau). Cac dai thuc bao ché
tiét cac yéu to tdng trudng (growth factor) va cac enzyme tham gia vao tai tao
t6n thwong mo va thay thé ching bang mé lién két. Cac dai thuc bao con kich
thich céc té bao lympho T va ddp &ng lai cdc san phdm cula céc té bao T. Cac
phan &ng nay cd vai trd quan trong trong dap &rng mién dich qua trung gian té
bao sé duoc dé cap trong chuong 6.

Cac té bao giét tw nhién

Cac té& bao giét tw nhién (natural killer — goi tat 1a t€ bao NK) [a mot |&p cac té
bao lympho cé kha ndng dap (rng chéng lai cac vi sinh vat séng bén trong té
bao cla tuc chl bang cach giét chét cac té bao nhiém ching va bang cach ché
tié€t ra IFN-g, mot cytokine cé tac dung hoat hod dai thuc bao

Céc té bao NK chiém ty 1& khoang 10% téng sé céc té bao lympho trong mau va
cac co quan lympho ngoai vi. Cac té bao nay co chira cac hat 1én & trong bao
twong va cé cic dau 4n (marker) dac biét trén bé mat, trong khi dé thi trén bé

mat cba chung lai khéng cé cic phan tlr khang thé dé nhan dién khang nguyén



nhu céc té bao lympho B va cling khéng cé cac thu thé danh cho khang nguyén
cling d€ nhan dién khang nguyén nhu cac t& bao lympho T. Céc té bao NK nhan
dién cac té bao cla tuc ch d3 bj bién d6i do nhiém vi sinh vat hodc do chuyén
dang thanh té bao ung thu. Mac du cac co ché nhan dién cla té bao NK con
chua duoc hidu biét day dd xong ngudi ta da biét rang cac t& bao NK cé cac
thu thé danh cho cac phan t&r cé trén bé mat cla cic té bao cua tuc chl. Trong
s6 cac thu thé dé thi mét s cd tdc dung hoat hod té bao NK, mot sé cé tac
dung trc ché t& bao NK. Cac thu thé hoat hoa |a cic thu thé nhan dién céc phan
tlr & trén bé mat cla té bao - thudng thay trén bé mat cda cac té bao cda tuc
cht bj nhiém virus va trén bé mat clia cac dai thyc bao bi nhiém virus hoac
dang cé chira cac vi sinh vat nhiém vao. Cac thu thé hoat hod khac gdm cé cac
thu thé nhan dién céc phan tl trén bé mat cha cac té bao binh thudng cla co
thé. V& mat ly thuyét thi cac phan tlr nay c6 tac dung hoat hod cac té bao NK
giét cac té bao binh thudng cda co thé. Tuy nhién diéu nay thudng lai khéng
X4y ra vi cac té bao NK con cd cac thu thé (rc ché c6 kha nang nhan ra nhirng té
bao binh thuwdng cta co thé va rc ché sy hoat hoa céc té& bao NK. Cac thu thé
trc ché& nay dic hiéu vdi cac phan tlr dwoc ma hod bdi cac allele nam trong
phirc hop gene hoa hgp md chli yéu (major immunohistocompatibility
complex — viét tit 1a MHC) 1&p | clia co thé, d6 |a cac protein cé trén tat ca cac
t€ bao cé nhan cla moi cd thé (Chuong 3 s& trinh bay vé chirc nang quan trong
cla cac phan t&r MHC trong viéc trinh dién cac khang nguyén la cac peptide
cho cac t& bao lympho T). C6 hai ho thu thé &rc ché chinh & cac té bao NK 1a ho
cac thu thé gidng khang thé cua té bao giét tw nhién (killer cell
immunoglobulin-like receptor — viét tat la KIR). S& di cac thu thé nay duoc goi
tén nhu vay vi chidng cé ciu tric tuong tu nhu cdu tric cda phan t&r khdng thé
s& duwoc trinh bay trong chuwong 4. Ho thu thé thi hai 13 cac thu thé cd chira
mot phan t& protein mang ky hiéu CD94 va mdt tiéu phan cd ky hiéu 1a NKG2.
O cac lanh vuc (domain) nam trong bao tuong cla ca hai ho thu thé trc ché
nay déu cé chira cdc motif ciu tric dwoc goi la cadc motif &rc ché dwa vao
tyrosine ctia thu thé mién dich (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory
motif — viét tat 13 ITIM). Hoat ddng trc ché duoc dién ra nhu sau: khi cac thu
thé (rc ché& c6 chira cac motif nay gan vao cac phan t&r MHC I6p | thi cadc motif
nay sé bi phosphryl hoa (gan thém gdéc phosphate) tai cac gdc tyrosine. Cac
motif ITIM sau khi d3 phosphoryl hod thi s& gan vao va thuic day sy hoat hod
clia cac enzyme tyrosine phosphatase & trong bao tuong. Cac enzyme
phosphatase cé tac dung loai bo cac gbc phosphate ra khéi cac gdc tyrosine



cla nhiéu loai phan tt cé vai trd trong qua trinh dan truyén tin hiéu va vi thé
ngan chdn duoc qua trinh hoat hod t€ bao NK bang cach hoat hoa cac thu thé
trc ché clia chung. Bang cach dé khi cac thu thé cla té€ bao NK nhan ra cac
phan tir MHC cla chinh co thé thi cic té bao NK d6 s& nguwng hoat ddng

Nhiéu loai virus cé kha nidng tao ra cac co ché [am ngan can sy biéu 16 cla cac
phan t&r MHC I&p | trén bé mat cla cac té€ bao ma ching nhiém vao va bang
cidch d6 chung cd thé 1an trdnh khdi su tan cdng bdi céc té bao lympho T gay
ddc t€ bao (cytolytic T lymphocyte — viét tat Ia CTL) mang dau 4n CD8" |3 cac té&
bao cé kha nang tan cong dac hiéu cac té bao nhiém virus ( 6). Tuy nhién
nhitng virus d6 ciing khé qua mat duoc cac té bao NK vi néu diéu nay xay ra
thi khi cac t&€ bao NK gip cac t&€ bao nhiém virus d6, cac thu thé (rc ché clia cac
té bao NK sé khdng cd cdc phan t&r MHC dé cho ching bam vao va do vay céc
thu thé nay trd nén hoat hod va té bao NK sé tan cdng dé loai bo cac té bao da
nhiém virus d6. Kha nang chdng nhiém trung cla cac té bao NK con tdng hon
ntra khi ching duoc kich thich bdi cac cytokine do dai thuc bao tiét ra khi
chuiing ti€p xuc vai cac vi sinh vat. Mét trong so cac cytokine do cac dai thuc
bao tiét ra cé tac dung hoat hod té bao NK |3 interleukin-12 (IL-12). Cac té bao
NK con c6 cac thu thé danh cho phan Fc ciia mét sd khang thé IgG va té bao NK
st dung cdc thu thé ay dé bam vao cac té bao d3 duoc phi khang thé (opsonin
hod bi khang thé). Vai trod clia phan &ng nay trong mién dich dich thé do cac
khang thé thuc hién sé dwoc dé cap trong chuwong 8.

Khi cdc t& bao NK duwgc hoat hod chung sé& dap (rng theo hai cich

Theo cach thi nhat, qua trinh hoat hoa sé& chdm ngoi lam gidi phdng cac
protein chira trong cac hat trong bao twong cda té bao NK vé phia té bao bj
nhiém. Cac protein chita trong cac hat nay cla t& bao NK bao gdbm cdc phan tir
c6 kha ndng tao ra cac 16 thang trén mang nguyén sinh chat cla té bao bj
nhiém, dong thoi cac phan tir khac trong sd cac protein ay “chui” sang té& bao
bi nhiém dé hoat hod cac enzyme cla chinh té bao bi nhiém ay lam kich hoat
qua trinh chét té bao theo chuwong trinh (programmed cell death — con goi la
apoptosis). Cac co ché lam tan té bao dich cla cdc té bao NK cling giong nhu
cac co ché do cac té bao lympho T gay doc st dung dé giét cac t& bao bj nhiém

vi sinh vat

K&t qua cla cdc phan &rng nay la céc té bao NK giét chét cic té bao cla tuc chd
d3 bi nhiém vi sinh vat. Bang cach giét cac t& bao cla tuc chi bi nhiém vi sinh
vEt, cac té bao NK ciling nhu cac t& bao lympho T gdy doc thyc hién chirc nang



loai bd cac 6 nhiém trung tiém an bén trong cac té€ bao cla tuc chi bang cach
tiéu diét cac vi sinh vat 1ay nhiém va nhan I&n bén trong t€ bao cla tuc chu
nhu céc virus. Ngoai ra cac t& bao NK hoat hod téng hop va ché tiét ra cytokine
IFN-g, mét yéu t6 hoat hod dai thue bao [am tang kha ndng giét cac vi sinh vat
d3 bi cac dai thuc bao nuét vao. Cac té bao NK va cac dai thyc bao hoat dong
hop téc vai nhau dé loai bo cac vi sinh vat ndi bao: cac dai thwec bao nudt céc vi
sinh vat va san xuat ra IL-12, IL-12 hoat hod cac té bao NK ché tiét IFN-g, sau
dd IFN-g lai hoat hod céc dai thuec bao giét céc vi sinh vt ma chiing nudt vao.
Nhu sé dwoec trinh bay trong chwong 6, vé co ban trinh ty cadc phan rng cla
cac té bao NK va céc té bao lympho T la gidng nhau trong viéc déng vai tro
trung tam trong dap rng mién dich qua trung gian té bao.
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Cac chirc nang clia cac té bao NK

Nhu vay, cd tdc chi va cic vi sinh vat déu tham gia vao cudc dau tranh sinh
ton lién tuc va dai dang. Tuc chd thi st dung cac té€ bao lympho T gay doc dé
nhan dién cdc khadng nguyén cuda virus do cac phan t&r MHC trinh dién. Vé phan
minh céc virus lai ngdn chan sy biéu 16 cla cdc phan tlr MHC. Cac té& bao NK d3
tién hod dé d6i pho vdi viéc bién mat clia cac phan tir MHC. Chua biét tic chu
hay vi sinh vat s& |3 ké chién thang, két qua cla cudc chién nay sé quyét dinh

nhiém trung cé xay ra hay khéng.
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Hé thng bé thé

Hé théng b6 thé 1a mot tap hop cac protein gan trén cdc mang va protein luu
hanh trong hé théng tudn hoan cé vai trd quan trong trong dé khang chéng vi
sinh vat. Rat nhiéu trong sé céc protein cla hé thdng bd thé |a cic enzyme
thuy phan protein va qua trinh hoat hod b6 thé chinh |a sy hoat hod ké tiép
nhau clia cac enzyme nay do dé déi khi con dwogc goi la “dong thac” enzyme
(enzymatic cascade). Hé thdng bd thé cé thé duoc hoat hod bang mot trong ba
con duong khac nhau

Con duwérng 6 dién (classical pathway) duwoc khdi déng sau khi cac khang thé
gan vao cac vi sinh vat va cac khang nguyén khac, day la con dudng gan véi
dap &ng mién dich dich thé. Con dwong khong cd dién (Tiéng Anh 1a
alternative pathway — con dudng khéc; tén goi con dudng khdng c6 dién
nham phan biét vdi con dudng c6 dién) duwoc khdi ddng khi mot s protein
cla bé thé dwoc hoat hod & trén bé mat cac vi sinh vat. Cac vi sinh vat khdng
ngdn can duwoc qua trinh nay do ching khéng ¢ cac protein diéu hoa bd thé
ma chi cd cac té bao cla co thé mdi cd cac protein nay. Con dudng khdng c6
dién 1a mot thanh phan cla mién dich b4m sinh. Con dwérng thong qua lectin,
goi tat 1a con dudng lectin (lectin pathway), duwoc hoat hoa khi mot protein
clia huyét twong cé tén 13 lectin gdn mannose (mannose-binding lectin) gan
vao cdc géc mannose & dau tan clng cua cac glycoprotein trén bé mat cla cac
vi sinh vat. Phan t lectin nay s& hoat hod cac protein cla con duwdng cd dién,
tuy nhién qua trinh nay lai khéng can ¢ sy tham gia cla cac phan t&r khang



thé va do vay con dudng lectin ciing 1a thanh phan cla dap (‘ng mién dich bdm

sinh.

Cac protein cla bd thé sau khi d3 duoc hoat hod cé chirc nang nhu nhirng
enzyme thuy phan protein cé tac dung phan cat cac protein khac cla chinh hé
théng bé thé. Thanh phan trung tdm clia hé thdng bd thé la mét protein huyét
twong coé tén C3, y&u td& nay bi phan cat bdi cac enzyme duwoc tao ra & cac
budc trudc d6 cha qud trinh hoat hod bd thé. San pham chinh sau khi C3 bj
thuy phan [a manh cé ky hiéu C3b, manh nay gan theo kiu déng hoa trj vao
cac vi sinh vat va cé kha ndng hoat hoa céc protein khac & cac budc tiép theo
clia chudi phan &ng hoat hod b6 thé dién ra ngay trén bé mat cac vi sinh vat.
Ba con duwdng hoat hod b6 thé khac nhau & cach khéi ddng mdi con dueng
nhwng ching déu giéng nhau & nhirng buéc cudi cung cling nhu cac chirc ndng

cudi cung cla ching cling déu gidéng nhau.
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Cac con dudng hoat hod bd thé

Hé théng b6 thé cé ba chirc ndng trong dé khang ctia co thé. Chirc nang thi
nhat dwgc thuc hién nhd manh C3b, manh nay phd 1én céc vi sinh vt tao
thuan lgi cho cac té bao lam nhiém vu thuc bao cé cac thu thé danh cho C3b
dé dang bat gilt sau d6 tiéu diét cac vi sinh vat dé. Chirc nang th hai do mot
s& san pham phan cat cac cla céc protein b6 thé cé tac dung hod huéng dong
(hap dan hoa hoc lam céc té& bao di chuyén) d6i vdi cac bach cau trung tinh va
cac t€ bao mono va thic day phan &ng viém tai noi dién ra hoat hoa bé thé.
Chirc ndng thi ba d6 |a céc protein bé thé tham gia tao thanh cac phic hop
protein thuy phan duoc goi la phirc hop tan cdng mang (membrane attack
complex) khi dwgc cai vao mang cla vi sinh vat thi phirc hop nay sé tao ra cac
16 thiing 1dam cho nuwéc va cac ion tir bén ngoai chui vao trong lam chét cac vi
sinh vat. Chi tiét qud trinh hoat hod va chirc ndng cla b6 thé s& dwoc trinh bay
trong chuong 8.

Cac cytokine ctia mién dich bam sinh

Khi c6 céc vi sinh vat xdm nhap, cac dai thwe bao va cic té bao khac dap &ng
lai bang cach ché tiét ra cac protein dwoc goi la cac cytokine cé tac dung tham
gia vao rat nhiéu twong tac gilra cac t& bao véi nhau trong dap &rng mién dich
bam sinh

Cac cytokine 1a cac protein hoa tan tham gia vao cac phan &rng mién dich va
phan (rng viém. Cac cytokine ddng vai trd truyén tin qua lai gitta cadc bach cau
v@i nhau va gitra cac bach cau vai cac té bao khac. Hau hét cac cytokine da
duwoc xac dinh vé phuwong dién phan ti thi theo qui wéc chung duoc goi la cac
interleukin d& phan dnh ngudn gdéc cdc phan tlr nay |3 tir cdc bach ciu va tac
dung ciing 1én cac bach cau (tén Tiéng Anh 13 leukocyte). Tuy nhién dinh nghia
nay da trd nén qua hep vi thyc té cé rat nhiéu cytokine duoc tao ra bdi nhiéu
loai té bao khéc va ciling cé tac dong 1én nhiéu loai té bao khac khdng chi riéng
cdc bach ciu. Hon nita cé nhiéu cytokine dap (rng day dd cdéc tiéu chuan trén
nhwng lai dugc goi vai tén goi khdc do céc yéu t6 lich sir dat tén ching vao
thoi diém ngudi ta tim ra ching. Trong mién dich bam sinh thi cac cytokine
cht yéu duoc tao ra bdi cac dai thuc bao hoat hod khi ching nhén dién céc vi
sinh vat. Vi du nhu khi cdc LPS bam va céc thu thé cla ching trén bé mat cac
dai thuc bao sé kich thich rat manh dai thuc bao tiét ra cac cytokine. Twong tw
nhu vy, cac vi khuan ciing kich thich dai thuc bao ché tiét cac cytokine khi
ching bam vao céc thu thé dac hiéu danh cho ching trén bé mat dai thuc bao.
R4t nhiéu trong s6 cac thu thé nay |a cac thu thé thudc ho thu thé gidng Toll.



Céc cytokine cling dugc tao ra trong dap (rng mién dich qua trung gian té& bao.
Trong dang dap ng mién dich dé thi cac cytokine lai chl yéu dwoc tao ra bdi
cac té bao lympho T ho tro ( 5).

Tat ca cac cytokine déu duoc tao ra véi mot lwvgng rat nhoé khi cé cac tdc nhan
kich thich ngoai lai nhw céc vi sinh vat. Cac cytokine gdn vao cac thu thé cd &i
lwe rat cao danh cho ching & trén bé méat cac té bao. Hau hét cac cytokine tac
doéng |&n chinh céc t& bao d3 tao ra ching va kiéu tac ddng nay dugc goi 1a tac
dong tw tiét (autocrine) hodc tdc ddng Ién céc té€ bao Ian can va kiéu tdc dong
nay duoc goi 1a tadc dong can tiét (paracrine). Trong cac phan &ng clia mién
dich b4m sinh chdng nhiém trung thi sé lvgng dai thue bao tham gia dong dao
va lwong cytokine duoc tao ra la kha 1&n va do vay c6 thé tac déng 1én ca cac
té bao & cich xa vi chi ché tiét, kiéu tac dong nay duoc goi la tdc ddng theo
kiéu ndi tiét (endocrine).

Hoat hod cdc -r"l:f Vi sinh vat
dai thye bao or. —
vé 1€ bao NK % aa \“‘“w:ﬁ .

e IL-12 TNF, IL-1, ?“:\{_,.h ,.'.f"%::"‘\-,‘_ =

e ) o cic chemoking [ —
4 W Bach cu
T ezt trung tinh
T& bao NK Bai thyic bao Mach méu

Dap rng ché tiét cytokine cta dai thuc bao va chirc nang cta cac cytokine do
dai thuc bao ché tiét
Bang 2.1: Cac cytokine tham gia vao dap rng mién dich bam sinh

Cytokine Té bao ché tiét chinh Té bao/co quan dich va chirc ndng chinh
Yéu t6 hoai tlr u Cac dai thuc bao, cac - Cac té bao ndi mo: hoat hod (viém, déng
(tumor necrosis tébaoT mau)

factor — TNF) - Bach cau trung tinh: hoat hod

- Vung dudi do6i: sot

- Gan: téng hop cac protein cla pha cap
- Co, m6é mo: di hod (suy mon)

- Nhiéu loai té bao khdac: chét té bao theo

chuong trinh (appoptosis)



Interleukin-1 (IL-1)

Cac chemokine

Interleukin-12 (IL-
12)

Interferon-g (IFN-g)

Cac IFN type 1
(IFN-a, IFN-b)

Interleukin-10 (IL-
10)

Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-15 (IL-
15)

Interleukin-18 (IL-
18)

Cac dai thuc bao, cac

- C4c té bao ndi md: hoat hod (viém, déng

t& bao ndi md, mot sdmau)

té bao biéu mod

Cac dai thuc bao, cac
té bao ndi mo, cac té
bao T, cac nguyén
bao soi, tiéu cau

Céac dai thuc bao, cac
té& bao cé tua

Cac té bao NK, cacté
bao lympho T

IFN-a: Cac dai thyc
bao

IFN-b: Cac nguyén
bao soi

Cac dai thuc bao, cac
té bao T (chu yéu la
Th2)

Cac dai thuc bao, cac
t& bao n6i md, cac té
baoT

Céac dai thuc bao, cac

té& bao khac

Cac dai thuc bao

- VUung dudi d6i: sét
- Gan: tdng hop céc protein cla pha cap

- Bach cau: hod huéng dong, hoat hod

- C4c té& bao NK va té bao T: téng hop IFN-
g, tdng hoat tinh gdy doc (tan) té bao

- Cac té bao T: biét hod theo hudng thanh
té bao Tyl

Hoat hod dai thuc bao, kich thich mét sé
dap &ng tao khang thé

- T4t c3 cac té bao: kha nang khang virus,
tang biéu 16 cdc phan t&r MHC 16p |
- Cac té bao NK: hoat hod

Cac dai thuc bao: &rc ché san xuat IL-12,
giam biéu 16 cdc ddng kich thich té va cac
phan t&r MHC I6p Il

- Gan: téng hop cdc protein cla pha cap
- Cac té bao B: tang sinh cac té bao tao
khdng thé

- C4c té bao NK: tang sinh
- C4c té bao T: tang sinh

Céc t& bao NK va té bao T: téng hop IFN-g

Céc cytokine trong dap &ng mién dich bam sinh c6 mot s6 vai trd khac nhau

trong dé khang cla tic chd. Nhu d3 trinh bay & phan trudc cha chwong nay,

TNF, IL-1 va cdc chemokine 13 cdc cytokine chinh tham gia vao qud trinh diéu

ddng cac bach cau trung tinh va cac t€ bao mono dén cac vi tri nhiém trung.



V&i ndng déng cao, TNF thic ddy qua trinh tao ra cac cuc mau déng giy nghén
mach va gidm huyét ap do tdc dung phéi hop gilra giam co bdp co tim va gidn
mach. Trong cac trudng hop nhiém vi khudn gram 4m nang va rai rac thi cé thé
dan t&i hoi chirng soc¢ nhiém khuan (septic shock) cé thé gay tl&r vong. Dic
diém cha hdi chirng nay 13 tut huyét ap gay soc, rdi loan ddng mau rai rac noi
mach, va réi loan chuyén hod. T4t ca cac biéu hién 1am sang va bénh ly hoc cla
s&¢ nhiém khuan déu 1a hau qua cla tang TNF do cac dai thuc bao ché tiét ra
khi cdc LPS cda vi khuan bam vao céc dai thuc bao. Khi dap &rng vdi cac LPS va
nhiéu loai vi sinh vat ma chiing &n vao, cac dai thuc bao con ché tiét ra cd IL-
12. IL-12 c6 tac dung hoat hoa té€ bao NK va cudi cung lai cling la hoat hod tr&
lai cdc dai thuc bao nhu d3 dwoc trinh bay & phan trén. Cac té bao NK ché tiét
ra IFN-g c6 tac dung nhu mot cytokine hoat hoa dai thyc bao cling da dwoc
trinh bay & phan trén. Do céc IFN-g con dugc tao ra bdi cac té bao lympho T
nén cytokine nay dwoc cho 1a cé vai tro trong cd dap (‘ng mién dich bdm sinh
va dap &rng mién dich thich &rng. Trong nhiém virus thi cac dai thuc bao va cac
t€ bao khac bi nhiém virus s& san sinh ra cac cytokine thudc nhém céc
interferon (viét tat 1a IFN) type | ¢ tac dung (e ché khdng cho virus nhan 1én
va ngan nglra sy lan réng cla virus tdi cac té& bao chwa bj nhiém. M6t trong s
cac IFN type | 1a IFN-a dang dugc s& dung trén [Am sang dé diéu tri cac trudng
hop viém gan virus man tinh.

Cac protein huyét twong khac ctia mién dich bam sinh

Ngoai cac protein cla hé thdng bd thé thi mét sd protein khac trong mau cling
tham gia vao tao nén sirc dé khang chéng nhiém trung. Cac phan ti lectin gan
mannose (mannose-binding lectin — viét tat 1a MBL) |& mdt protein cé kha
nang nhan dién cic carbohydrate cda vi sinh vat va cé thé pht 1&n céc vi sinh
vat ay lam cho chiing dé bj cac té& bao lam nhiém vu thuc bao bat gilr va dn
hodc gdy hoat hod bd thé theo con duwdng lectin. MBL |13 thanh vién cda ho céc
protein collectin la cic protein cé ciu tric tuwong tu nhu collagen va cé chira
mot 13nh viec gan carbohydrate (lectin). Cac protein cta hoat dich trong phdi
cling thudc ho collectin va cé tac dung tham gia bao vé dwdng hd hap chéng
nhiém trung. Protein phan &rng C (C-reactive protein — viét tit Ia CRP) bam vao
phosphorylcholine trén cac vi sinh vat va phd [én céc vi sinh vat dé cho cac dai
thuc bao, 13 cac t€ bao cé cac thu thé dic hiéu, dé ti€p can cac vi sinh vat va an



ching. Néng d6 céc protein huyét twong nay trong mau tang 1én nhanh chéng
sau khi cé nhiém trung.

Dap (rng bdo vé nay duoc goi la dap rng pha cdp (acute phase response)
ch&ng nhiém trung.

Céac dap rng mién dich bdm sinh d&i v&i cac loai vi sinh vat khac nhau cé thé
khdc nhau va dwoc diéu chinh sao cho thich hgp nhat dé loai bd céc vi sinh vat
dd. Céac vi khuin ngoai bao va ndm thudng bi ngan chdn bdi cac té bao lam
nhiém vu thuc bao va hé théng bé thé hodc bdi céc protein cla pha cap. bé
khdng chdng cac vi khuan ndi bao va virus dwoc thue hién bdi cac té bao lam
nhiém vu thuc bao va céc té bao NK cung vdi cac cytokine la nhirng nhan to
tham gia truyén dat théng tin qua lai gitta cac loai t& bao nay.

BAI5. KHANG NGUYEN ( ANTIGEN)

A antibody B

cross-linking

hinge regions

antigenic

determinant
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1. Khai niém

1.1. Khang nguyén

Khang nguyén (antigen) la nhitng phan tl la hodc vat la, thuwong la cac protein,
khi xdm nhap vao co thé chi thi cé kha nang kich thich co thé ch sinh ra céc
dap &ng mién dich dic hiéu chéng lai chung.

1.2. Tinh sinh mién dich va tinh khang nguyén



Tinh sinh mién dich va tinh khang nguyén |a hai pham tru lién quan dén nhau
nhwng khac han nhau.

Tinh sinh mién dich (immunogenicity) 13 kha ndng kich thich sinh ra dap ng
mién dich dich thé hodc dap &ng mién dich qua trung gian té& bao dic hiéu vdi
khang nguyén:

T& bao B + Khang nguyén ® DPap &ng mién dich dich thé

Té bao T + Khang nguyén ®© DPap rng mién dich qua trung gian té bao

V@i y nghta nay ching ta cé thé goi cac khang nguyén dudi mot tén khac chinh
xac hon 1a chat sinh mién dich (immunogen).

Tinh khang nguyén (antigenticity) la kha nang két hop mét cach dac hiéu cua
khdng nguyén vdi cac san pham cudi cung cla cdc dap &ng trén (tlre 1a voi
khang thé trong dap rng mién dich dich thé hoic cac thu thé cla té& bao
lympho T danh cho khang nguyén trong dap &ng mién dich qua trung gian té
bao).

Ma3c du tat cd cac phan tlr c6 tinh sinh mién dich thi déu cé tinh khang nguyén.
Nhung nguoc lai khdng phai bat ky mét phan t&r nao cd tinh khang nguyén thi
cling déu ¢ tinh sinh mién dich. M6t s6 phan tir dwoc goi |a hapten cé tinh
khang nguyén nhung ban than chidng khéng c6 kha nang kich thich sinh ra moét
dap ¢ng mién dich ddc hiéu. Néi mot cach khac cac hapten cé tinh khang

nguyén nhung khong cé tinh sinh mién dich.

Khi hapten duwoc gan véi mot protein thich hgp nao dé thi phirc hop hapten-
protein nay lai tr& nén cé tinh sinh mién dich, va dap &ng mién dich do phurc
hop nay kich thich sinh ra ch( yéu la chéng lai va mang tinh dac hiéu véi phan
hapten; phan tlr protein gan vdi hapten nhu vay duoc goi |a protein tai (carrier
protein). Nhu vay phitc hop hapten-protein tai la chat sinh mién dich hoan
chinh v&i hai yéu ciu can va du la tinh khang nguyén (do hapten cung cdp) va
tinh sinh mién dich (do protein tai cung cap). Rat nhiéu chat quan trong vé
phuong dién mién dich hoc bao gdm thudc, cdc hormon peptide va cac
hormon steroid c6 thé hoat déng nhu cac hapten.

2. Cac yéu t6 anh hudng dén tinh sinh mién dich

2.1. Nhirng tinh chat ctia ban than khang nguyén anh hudng dén tinh sinh
mién dich

C6 bdn dac diém cla chat sinh mién dich gép phan quyét dinh tinh sinh mién
dich cha né dd la tinh la, kich thuéc phan tlr, thanh phan va tinh khéng thuan
nhat vé phuong dién hod hoc, va kha nang giang hoa dé c6 thé duoc xtr ly va
trinh dién cung v&i mot phan t&r MHC trén mang té bao trinh dién khang



nguyén hodc té bao cla co thé bj bién da6i.

- Tinh la: D& kich thich co thé sinh ra mot dap ¢rng mién dich thi phan ti kich
thich nay phai duoc nhan biét nhw 1a mot phan tir khéng phai cta ban than co
thé d6 (thuwe sy khdng phai cda co thé hodc cta co thé nhung bi nhdn nham).
Su nhan biét nhirng gi la cha chinh ban than minh xuat hién rat s&m trong qua
trinh phat trién bao thai, ngay khi cic t& bao lympho chwa chin dwoc tiép xic
v@i cac thanh phan cha ban than co thé.

B4t ky mot phan tlir nao khéng duoc hé théng mién dich nhan biét trong giai
doan nay thi s& dwoc nhan biét nhu khong phai la cia ban than co thé dé, hay
ndi cach khac 1a la. Khi mot khang nguyén xam nhap vao mdt co thé thi murc
dd sinh mién dich ctia ching phu thudc vao mirc d6 la. Nhin chung khoang
cach tién hod cang xa gitra hai loai thi sy khac biét vé di truyén va su khac biét
vé khang nguyén giira hai co thé sé cang |&n, hay néi cach khac 13 cang la. Vi
du albumin huyé&t thanh bo sé kich thich sinh dap &ng mién dich & ga manh
hon 1a & mét loai gan vdi loai bd nhu dé.

Tuy vay cling cé mot s6 ngoai l1é cla qui ludt nay: mot sé dai phan t& nhu
collagen va cytochrome C cé c4u truic thay d6i theo tién hod nhung lai ¢ tinh
sinh mién dich yéu gitta cac loai v&i nhau. Trai lai, mot s6 yé&u t6 clia ban than
(nhu gidc mac, tinh dich) do ching nam & nhitng vi tri dac wu cach biét véi hé
thdng mién dich do d6 chung bi hé thdng mién dich coi la la d&n ndi khi duwa
cac md nay vao chinh co thé clia né thi né cling ¢ tinh sinh mién dich manh
(nhan nham 3 la do chua tiép xuc bao giov).

- Kich thuéc phan tu:

Cé mdt madi quan hé gitra kich thudc cla cac dai phan tl va tinh sinh mién dich
clia ching. Cac khang nguyén cé tinh sinh mién dich t6t thuong phai cé trong
lwgng phan t& Ié¢n hon 100.000 dalton (Da). Nhin chung nhitng phan tlr ¢
trong lwvong phan tir thap hon c& 500 dén 10.000 Da cé tinh sinh mién dich
yéu. Tuy nhién trong mét s6 tredng hop mot sé phan tlr cé trong lvong phan
tlr thap hon 1.000 Da (vi du nhv glucagon) ciing cé tinh sinh mién dich.

- Thanh phan hoa hoc va tinh khdng thuin nhat: Chi kich thuwdc va tinh la
chua dd dé xac dinh tinh sinh mién dich, ma can phai cé cac tinh chat khac. Vi
du cdc homopolymer tdng hop (ttc Ia nhitng polymer gdbm cé chi mot loai acid
amine hodc oza) khéng cé tinh sinh mién dich du cho kich thwdc clia ching cé
I&n nhu thé nao.



Viéc tdng hgp cac copolymer tao thanh tir cic acid amine khac nhau da lam
sang té vai trod cla ciu tric hod hoc ddi vai tinh sinh mién dich. Cac copolymer
c6 hai hay nhiéu loai acid amine va cé kich thuéc dl I6n thi cé tinh sinh mién
dich cao. Néu b6 sung thém céc loai acid amine thom nhu tyrosine hodc
phenylalanine thi tinh sinh mién dich cla cac polymer téng hop nay tang |&n r&
rét.

Vi du mot copolymer téng hop gdm acid glutamic va lysine mudn ¢ tinh sinh
mién dich thi can phai cé trong lwvgng phan tlr 1a 30.000 dén 40.000 Da. Né&u
b6 sung tyrosine vao copolymer nay thi trong lvong phan ti chi can tir 10.000
dén 20.000 Da cling d0 dé cé tinh sinh mién dich. Néu b6 sung ca tyrosine va
phenylalanine thi chi can trong lwgng phan tir 4.000 Da 1a d3 cé tinh sinh mién
dich. C4 4 mlrc d6 ciu tric protein bac 1, bac 2, bac 3 va bac 4 déu cé anh
huwdng dén tinh phirc tap trong ciu trdc cia mot protein va vi vay cling anh
hudng dén tinh sinh mién dich.

- Kha nang giang hoa:

Sy hinh thanh dap rng mién dich dich thé va dap rng mién dich qua trung
gian t& bao déu doi hdi sy tuwong tac cla té bao T véi cac quyét dinh khang
nguyén dugc x& ly va trinh dién cung phan t&r MHC trén bé mat té bao. Vai té
bao Ty thi khdng nguyén phai dwgec trinh dién cung v&i cac phan t&r MHC 16p I
trén bé mat cac té bao trinh dién khang nguyén, con vdi té bao T thi khang
nguyén phai duoc trinh dién cung véi cac phan t&r MHC I16p | trén bé mét cac
té bao cla ban than d3 bj thay déi. Vi vay, cac dai phan t&r néu khéng duoc ché
bién, x{r ly dé réi c6 thé dugc trinh dién clung cac phan t& MHC thi cd tinh sinh
mién dich thap. Piéu nay cé thé chirng minh v&i cac polymer téng hop cla cac
acid amine D. Cac acid amine D |a cdc chat ddng phan lap thé cla cac acid
amine L.

Céc enzyme cla dai thuc bao chi cé thé phan cét cac protein chira cac acid
amine L ma khéng cé tac dung trén cdc déng phan |ap thé cla ching la cic
acid amine D. Vi vay, cac polymer cua cac acid amine D sé& khong duoc xtr ly
b&i dai thuc bao do d6 cac acid amine D cé tinh sinh mién dich rat thap.

Nhin chung cac phan tlr khong hoa tan cé tinh sinh mién dich I&n hon cac phan
tlr nho va hoa tan bdi vi ching dé bij cac dai thue bao nudt va x(r Iy. Tao lién
két hod hoc chéo gitra cac phan tlr, gdy ngung tap bang nhiét va gan vao cac



khuén khéng hoa tan 13 nhirng cach thudng dwoc dung dé lam tang tinh khong
hoa tan cGa cac dai phan tlr va do vay tao thuan loi cho dai thyc bao nuét
ching va lam ting tinh sinh mién dich cla chuing.

2.2. Nhirng tinh chat ctia hé théng sinh hoc anh hwéng dén tinh sinh mién
dich

Ngay ca khi da cé d diéu kién dé cé tinh sinh mién dich nhu tinh Ia, kich
thudce phan tl, tinh phirc tap vé ciu tric, kha ndng gidng hoa cla dai phan tl
thi tinh sinh mién dich van con phu thudc vao cac tinh chat cla hé théng sinh
hoc ma khang nguyén xam nhap. Cac tinh chat nay bao gébm kiéu hinh di
truyén cla tuc chu, liéu va dwdng vao cla khang nguyén, c6 hay khdng st
dung céc ta chat mién dich.

- Ki€u hinh cha tic chh: Cau trdc di truyén cda tuc chd ¢d dnh huwdng |6n dén
kha nang sinh dap rng mién dich cua tuc chi cling nhu cudng d6 cla dap ing
ay. Hugh McDevitt d3 chirng minh rang hai dong chudt nhat thuan ching khac
nhau hinh thanh dap &ng mién dich rat khac nhau véi cing mét khang nguyén
polypeptide téng hop.

Sau khi tiép xuc véi khdng nguyén mot dong sinh ra khang thé vai ndng dé cao,
trong khi dong kia sinh ra khang thé véi ndng dé thap. Néu cho lai chéo hai
dong vdi nhau thi cac con lai & thé hé F1 c6é dap &ng vdi khang nguyén nay &
murc d6 trung binh. Bang phuong phap phan tich lai chéo ngwoc ngudi ta da
dinh vi dwoc gene kiém soat tinh dap rng mién dich & mét viing nam trong
phirc hop gene hoa hop mé chi yéu (phirc hgp MHC). Nhiéu thyec nghiém
cling da chirng minh sy lién quan gitra viéc kiém soat di truyén cda tinh sinh
mién dich v&i cac gene nam trong phirc hop MHC.

Ngudi ta d3 chi ra rang cac protein 1a sdn pham cla cac gene nay (ttrc cac phan
t&r MHC) tham gia vao qua trinh trinh dién khang nguyén cho té bao T va déng
vai tro trung tdm trong viéc quyét dinh mirc do clia dap rng mién dich véi mét
khang nguyén. Dap (rng cia mot tuc chu vai mot khang nguyén con phu thudc
b&i cdc gene ma hod cac thu thé cla té bao B va té bao T danh cho khang
nguyén va vao cac gene ma hod cac protein khiac nhau tham gia vao cac co ché
dap &ng mién dich. Sy thay déi di truyén cla tat ca cac gene nay s& lam anh
hudng dén tinh sinh mién dich cla tuc chi d6i véi mot phan tlr khang nguyén
biét trudec.

- Liéu lwong khang nguyén va dwéng vao chia khang nguyén: Doi vai bat ky
mot khang nguyén thuc nghiém nao cling can phai cé sy két hop gitra liéu



lwgng t6i wu, 18i vao cla khang nguyén va qui trinh gdy man cdm thi mdi tao
nén dugc mot dap tng mién dich cé cvdng dd cao nhat. Liéu khang nguyén
thap thi khdng thé tao nén dwoc dap (rng mién dich do ching khéng dl dé
hoat hod céc té bao lympho hodc do ching gay ra mét tinh trang khéng dap
&ng (dung nap liéu thap). Nguoc lai mot liéu qua Ién khang nguyén ciing
khong kich thich dwgc dap ng mién dich vi ching lam cho céc té bao lympho
roi vao trang thai khéng dap rng (dung nap liéu cao).

Thuc nghiém sau day trén chudt nhat véi khang nguyén polysaccharide vo phé
cau tinh ché& d3 cho thay tdm quan trong cua liéu lwgng: vai liéu 0,5 mg khang
nguyén khong kich thich sinh dap &ng mién dich dwoc, trong khi d6 vdi liéu
1.000 I3n thap hon (5°10™ mg) lai sinh ra dwoc dap ng tao khang thé voi
cuwdng dd cao. Hién twgng khdng dap irng mién dich khi duoc ti€p xuc véi lidu
khang nguyén qua thap hodc qua cao con duoc goi la dung nap mién dich.

Néu duwa khang nguyén vao co thé chi mét lan thi thudng chi kich thich sinh ra
duwoc dap ing mién dich vdi cwdng d6 thap. Trai lai, néu dua cung mot khang
nguyén vao mot co thé nhung ldp lai nhiéu lan trong vong thi gian vai tuan
thi lai gdy dwoc dap rng mién dich véi cudng d6 cao. Khi dwa nhic lai khang
nguyén vao co thé nhu vay sé cd tac dung kich thich 1am cho céc té bao
lympho T va B dac hiéu v&i khang nguyén tang sinh manh hon thanh cac clone

té bao.

C6 thé duwa cac khang nguyén thuc nghiém vao co thé tic chl bang cac duong
tiéu hod, dwdng tinh mach, tiém trong da, tiém duwdi da, tiém bap hodc tiém
phuic mac. L8i vao cla khang nguyén s& quyét dinh co quan mién dich nao va
quan thé té bao nao sé ti€p xuc vdi ching dé tham gia vao su hinh thanh dap
&ng mién dich. Khang nguyén vao theo dudng tinh mach trudec tién sé dwoc
chuyén dén lach, khdng nguyén tiém duédi da sé vé hach lympho. Su khac biét
cla cac quan thé lympho cu trid trong cc co quan nay sé tao nén sy khac nhau
vé chat lwgng cla dap &ng mién dich.

- T4 chat: T4 chat (adjuvant, bat ngudn tir tir adjuvare trong Tiéng La Tinh ¢
nghta 13 ho tro hodc gitp d&) 1a nhirng chat khi dugc tron véi khdng nguyén va
tiém clng va&i ching sé lam ting tinh sinh mién dich ctia khang nguyén. Nguoi
ta thuong s dung ta chat dé lam ting ddp &ng mién dich khi khang nguyén cé
tinh sinh mién dich thap hoac khi chi cé dwgc mot lwong nhd khang nguyén.



Vi du ddp (rng tao khang thé & chudt chdng lai albumin huyét thanh bo s& tang
lén 5 1an hodc hon nira néu tron albumin huyét thanh bo vai ta chat. Cho dén
nay chung ta chua biét rd bang co ché nao ma ta chat lam ting ddp (‘ng mién
dich. C6 mét sé co ché dugc gia thiét (bang 1). M6t sé ta chat cé tac dung kéo
dai sy ton tai cia khang nguyén trong co thé tuc chi gy mién dich. Vi du khi
trén khang nguyén vdi sulphat kali nhém (con goi la alum) thi muéi nay sé gay
tha protein khang nguyén. Khi tiém tha nay thi cac khang nguyén sé duoc giai
phéng chdm hon tir noi tiém vao co thé tuc chd, vi vay thoi gian tiép xuc véi
khang nguyén chi |a vai ngay néu khdng cd ta chat sé ting |én vai tuan néu
duoc tron vdi ta chat.

Su tang kich thudc cla tda cling lam tang hiéu qua cla ta chat bdi vi cac dai
phan tlr dé duoc dai thue bao nuét hon. Cac ta chat nwdc trong dau cla
Freund gém c6 khang nguyén trong dung dich nudc, dau khodng va mot chat
nhii hod nhu monooleate manid, td chat nay da phan tan dau thanh céc giot
nho bao quanh khang nguyén vi vay khang nguyén duoc gidi phong rat cham
tr noi tiém vao co thé. Ta chat Freund hoan chinh (Freund’s complete
adjuvant) c6 thém Mycobarterium d3 bj giét bang nhiét hoa trong nhii tuwong
nwdc trong dau cd hiéu lyc cao hon loai ta chat Freund khéng hoan chinh
(Freund’s incomplete adjuvant) b&i vi cadc thanh phan muramyl dipeptide cla
vach té bao Mycobarterium s& hoat hoa dai thuc bao lam tang hoat dong thuc
bao, tdng biéu 16 cac phan tir MHC 1&p Il va cdc phan t&r B7 trén mang té bao,
doéng thoi ting tiét cac cytokine nhu IL-1.

Phan tlr B7 va cac cytokine do dai thuc bao tiét ra la dong kich thich té kich
thich hoat hod céc té bao Ty. Ca hoat ddng trinh dién khang nguyén va cac tin
hiéu dong kich thich té bao Ty déu tang 1én khi cé ta chat. Cac ta chat khac nhu
céc polyribonucleotide tong hop va cac lipopolysaccharide vi khuan kich thich
dap rng tang sinh khéng ddc hiéu cda té bao lympho vi vdy lam tang cuong
kha nang chon lya clone té bao lympho do khang nguyén kich thich. Mét so ta
chat kich thich phan &ng viém tai ché va man tinh do vay thu hut cac té€ bao
lam nhiém vu thyc bao va lympho dé&n noi cé khang nguyén. Si thAm nhiém
cac t€ bao nay tai noi tiém ta chat thuong dan dén hinh thanh cac u hat. Ca
alum Ian cdc ta chat Freund déu cé thé gay nén cac u hat. Su ting s6 lugng dai
thue bao tai u hat va céc dai thuc bao & day déu |a dai thuc bao hoat hod nén

cling lam tdng quad trinh hoat hod cac té bao T,.



Bang 1: Co ché tac dong theo suy ludn cha cdc td chat thuwong dung

Ta chat Co ché tac dong (suy luan, chwa chac
chan)
Kéo dai thoi | Tang Tao | Kich thich
giancé mat | tin hiéu | u khong dac
cta khang doéng hat | hiéu té bao
nguyén kich lympho
thich

Ta chat Freund khéng hoa chinh | +

Ta chat Freund hoa chinh + ++ ++ |-
Sulphat kali nhom (alum) + ?
Mycobacterium tuberculosis - ?

Bordetella pertusis - ? - +
Lipopolysaccharide (LPS) ctia vi - +

khuan

Polynucleotide tdng hop (poly
IC/poly AU)

3. Quyét dinh khang nguyén

1
~J
1

+

Cac té€ bao mién dich khdng phan (rng véi hodc khéng nhan dién toan bd phan
t&r khdng nguyén ma ching chi nhan dién nhirng vi tri nhat dinh trén phan tl
khang nguyén. Nhirng vi tri dé duoc goi la cac epitope hay cac quyét dinh
khang nguyén. Quyét dinh khang nguyén la nhirng vung hoat déng vé phuong
dién mién dich cla mot khang nguyén cé thé két hop mot cach dic hiéu vdi
cdc thu thé danh cho khang nguyén & trén bé mat té& bao lympho hodc vdi
khang thé do té bao lympho B tiét ra.

Mét phan tir khdng nguyén cé thé cé nhiéu quyét dinh khang nguyén giéng
hodc khac nhau. Co thé chl cé kha ndng sinh ra tirng loai dap &ng mién dich
riéng cho tirng loai quyét dinh khang nguyén theo kiéu “ndi nao vung ay”. Vi
vay goi 1a ddp &ng mién dich dic hiéu. Khang nguyén cé chi mot loai quyét
dinh khang nguyén (cé thé |a nhiéu quyét dinh khang nguyén nhung chiing
giong hét nhau) thi duoc goi 1a khang nguyén don gid. Khang nguyén co tir hai
quyét dinh khang nguyén khac nhau thi goi la khang nguyén da gia.Giira cac
phan tlr khang nguyén khac nhau cé thé cé mét sd quyét dinh khang nguyén
giong nhau, dugc goi la quyét dinh khang nguyén phan &rng chéo.



Su twong tac gitra té bao lympho va mot khang nguyén phirc tap cé thé xay ra
& cac mirc do cau tric khang nguyén khac nhau. Trong trudng hop khéng
nguyén |a protein thi ciu tric cda quyét dinh khang nguyén cé thé 1a ciu tric
bac 1 (mach thang), bac 2, bac 3 va ciing c6 thé [a cau tric bac 4 (1ap thé).

4. M6t sé loai khang nguyén

4.1. Khang nguyén nhdm mau

Su hiéu biét vé khang nguyén nhdm mdu la rat can thiét vi truyén mdau la mét
phuwong phap diéu tri duoc irng dung réng rai trén lam sang. Trwdc day, khi
chwa cé nhitng hiéu biét day du vé khdng nguyén nhém méu, rat nhiéu truong
hop truyén mau d3 dan dén nhitng tai bién nguy hiém cho ngudi nhan mau,
mac du nhirng ngudi nay 1an dau tién dwgc truyén mau. Ngay nay, ching ta
hi€u rang nguyén nhan clia cac tai bién d6 |a do sy céd mat cla khang thé trong
co thé nhan chdng lai cac khang nguyén cé tinh sinh mién dich cao cé mét trén
héng cau cla ngudi cho.

Trén bé mat hong cau ngudi co nhiéu loai khang nguyén khac nhau; cac khang
nguyén nay duoc sap xép thanh cac hé khang nguyén, ching do cac locus khac
nhau kiém sodt va ton tai doc 1ap vdi nhau trén cing mot té bao héng cau. Hé
théng nhdm mau la mot hodc nhiéu locus quy dinh cau tric clia mét sé khang
nguyén nhat dinh trén bé mat cac t& bao hong cau. Nhu vay, moi hé thdng
nhdm mau cé it nhat la hai nhém mau (phenotyp). Cho dén nay, nguoi ta da
xac dinh dugc 20 hé théng nhdm mau khac nhau, véi khoang trén 200 khang
nguyén trén bé mat hong cau ngudi. Mét sé hé théng nhém mau quan trong
gébm c6 hé ABO, hé Rh, hé Lewis, hé MNS, hé P, hé Kell, hé Duffy, hé Kidd.
Trong s6 do, hé ABO va hé Rh c¢6 tdm quan trong hon ca.

4.1.1. Hé ABO:

Hé nay bao gdm 4 nhdm mau (phenotyp) khac nhau la nhém A, nhém B, nhédm
AB va nhdm 0. Ky hiéu nhdm mau biéu thj khdng nguyén trén bé mat hong
cau: co thé nhdm mau A cé khidng nguyén A trén bé mat hdng cau; tvong tu
nhu vy co thé nhdm mdu B c¢6 khang nguyén B, co thé nhdm mau AB cd ca
hai khang nguyén A va B, va co thé nhém mdu O khdng cé khang nguyén A |an
B trén bé mat héng cau. Khang thé khang cac khang nguyén héng cdu hé ABO
la khdng thé tu nhién, nghia la ching cé mat trong cac ca thé nguwdi mot cich
bam sinh.



Tuy nhién, trong co thé moi ngudi s& khong cé khang thé chdng khang nguyén
héng cau cta chinh ban than minh (day la trang thai dung nap mién dich). Nhu
vay, & co thé nhdm mdu A c6 khdng thé chéng khang nguyén B, co thé cé
nhdm mau B cd khang thé chéng khiang nguyén A, co thé nhdm mau AB khong
c6 khang thé chéng A va chdng B, con co thé nhém mau O ¢ ca khang thé
chdng A va chéng B. Khang thé chéng A va B chu yéu thudc 16p 1gM, cb kha
nang gay phan &rng ngung két rat cao. Trén thuyc té, ngudi ta xac dinh nhém
mau hé ABO bang phan &rng ngung két hong cau vdi cac khang thé khang A va
khang B.

Ban dau, ngwdi ta cho rang cac khang nguyén thudc hé ABO do moét locus véi 3
allen A,B va O kiém soat, trong dé A va B troi hon O. Bang dudi day trinh bay
cac genotype va phenotype clng vdi khdng thé trong huyét thanh & céc co thé

khac nhau:

Genotyp Phenotyp Khang thé

A/A,A/O A Chéng B

B/B, B/O B Chéng A

0o/0 0 Chéng A, chéng B

A/B AB Khong c6 KT chéng A va chéng B

DUng cdc proteaza cat dan cac acid amine trong ciu tric khang nguyén, nguoi
ta thay tinh dac hiéu cda khang nguyén khéng thay d6i, nhung khi dung céc
enzyme dé cat cac goc -oza ra khdi phan polysaccharide trong cau tric khang
nguyén thi tinh ddc hiéu cta khang nguyén bj thay d6i. Do d6 cé thé két luan
rang tinh d3c hiéu cla khang nguyén hong cau hé ABO duoc quyét dinh bdi sy
cd mat cha mét s6 goc -oza trong phan polysaccharide.

Ngay nay, ngudi ta thay tat ca cdc khang nguyén nay déu cé chung mét “16i”
sphingolipit polysaccharide. Néu I8i nay dwgc gan thém goc fucoza (nhd sy xuc
tac cla enzyme fucosyl transferaza) thi tao thanh chat H, chat nay cé trén bé
mat héng cau cla hau hét cac co thé, va déng vai tro la chat nén dé tao nén
khang nguyén A va khang nguyén B.

Né&u tai vi tri galactoza cudi cung clia chat H c6 gan thém géc n-acetyl
galactozamin (nho sy xutc tac cha enzyme n-acetyl galactozamin transferaza)
thi tao thanh khang nguyén A, con néu ciing tai vi tri galactoza cudi cung dé cé
gan thém mot goc galactoza nira (v&i sy xtc tac clia enzyme galactozyl
transferaza) thi tao thanh khang nguyén B



V@i viéc phat hién ra ban chat cac khang nguyén nhdm mdu hé ABO, cé thé
hiéu vé ching nhu sau: sy hinh thanh cac khang nguyén nhdm mau hé ABO cé
sy tham gia cGa hai hé théng gien, hé thdng gene ABO va hé thdng gene Hh.
Cac hé thdng nay di truyén mot cdch déc 1ap véi nhau, va san pham truc tiép
clia chlng 1a cac enzyme xUc tac viéc gan mot goc -oza |én chat nén: enzyme
fucozyl transferaza 1a san pham tryc tiép cla gene H, enzyme n-axetyl
galactozamin transferaza 1a san pham tryc tiép cla gene A, va enzyme
galactozyl transferaza la san phadm truc tiép cla gene B. Ngudi cd nhdm mdu A
c6 ca gene A lan gene H, do d6 trén bé mat hong cau cé chat H, dong thoi do
cé enzyme n-axetyl galactozamin transferaza (la san pham cda gene A) nén cé
khd nang chuyén chat H thanh khing nguyén A, do d6 cé & nhirng ngudi nay
cé khang nguyén A trén bé mat hong cau.

Tuong ty nhu vay, ngudi nhdm mau B cé ca chat H va khang nguyén B trén bé
mat hong cau, va ngudi nhdm mau AB cd ca chat H 1an khang nguyén A va B
trén bé mat hong cau. Tuy nhién, v&i nhirng ngudi nhém mau O theo cach xac
dinh nhém mau ABO truyén théng (phan &rng ngung két hong cau s dung
khang huyét thanh mau chéng A va chéng B), van dé trd nén phirc tap hon.
Dai da s6 nhirng ngudi nay cé gene H (genotype HH hodc Hh), va do d6 cé chat
H trén bé mat héng cau, song vi ho khdong cé gene A va/hodc gene B nén khong
cé khang nguyén A va/hodac B trén bé mat hong cau, khi lam xét nghiém nhom
mau duwoc ghi nhan [a nhdm O (song trén bé mat hdong cau cta ho cd chat H).

Con lai moét s6 it ngudi khdng cé gene H (genotype hh) nén khéng c6 chat H
trén bé mat hong cau, va do d6 cling khdng thé c6 khang nguyén A va/hodc B
trén bé mat héng cau; khi lam phan ng xac dinh nhdm mau, ho cling dwoc ghi
nhan la nhdm O, song trong huyét thanh nhirng ngudi nay cé thé cé khang thé
chéng chat H. Khi truyén mau cta ngudi nhdm mau O ma bé mat hdong cau cé
chat H cho nguwdi nhdm méau O khéng cé chat H, cd thé xay ra tai bién truyén
nham nhdm mdau. Nhdm mau déc biét nay cé tén goi la nhém O Bombay.
4.1.2. Hé Rh

Landsteiner va Wiener (1930) d3 nhan thay nhu sau: néu lay héng cau khi
Rhesus gay mién dich cho thd, thi huyét thanh thé khdng nhitng cé kha ning
gay ngung két hong cau khi ma con cé thé gay ngung két hdng cau ca mot s6
ngudi. Ban dau, nhitng ngudi ¢ hdng cau bi ngung két bdi huyét thanh thé
nhu mo ta & trén duoc xép vao nhdm Rh', va nhitng ngudi cé hdng cau khéng
bi nguwng két duoc xép vao nhdm Rh’, hinh thanh mot hé théng nhdm mau goi



la hé théng nhdm mau Rh. Trong hé thong nhdm mdu Rh cé nhiéu khang
nguyén, phan 1&n trong s6 ching cé tinh phan &rng chéo va cé tinh sinh mién
dich yéu, trir khdng nguyén D c6 tinh sinh mién dich manh. Khi trén bé mat
hdng cau cia mot co thé cé khang nguyén D thi co thé dé duoc goi 1a Rh* ma
khéng can dé y dén céc khang nguyén khac trong hé Rh nhu thé nao.

Khang thé khang D khdng xuat hién tu nhién trong huyét thanh, ma ching chi
duwoc hinh thanh & co thé Rh™ khi co thé Rh™ dwoc gdy mién dich bang hdng cau
c6 khang nguyén D (Rh*), chdng han trong trudng hop truyén mau clia ngudi
Rh* cho ngudi Rh', hodc trudng hop ngwdi me Rh™ mang thai Rh™; trong cac
trudng hop nay, khang thé chi yéu thudc 16p 1gG.

Viéc xac dinh nhém mau hé Rh rat phirc tap do tinh phan &ng chéo cda khang
nguyén, do khang nguyén yéu va do huyét thanh khéng gay ngung két manh
nhu d6i vdi hé ABO. Trong thuc té€, dé phat hién cic khdng nguyén trong hé Rh
hodc phat hién khang thé khang D trong huyét thanh, ngudi ta thwong lam
phan &rng Coombs truec ti€p hodc gidn ti€p. Chang han, dé phat hién khang thé
khang D trong mdt mau huyét thanh, trwdc tién ngudi ta tron huyét thanh d6
véi mot hon dich hdng cau cé khang nguyén D, sau dé rira hong cau roi cho
thém huyét thanh thd khang globulin nguoi; néu xay ra hién twong ngung két
hong cau thi cé thé két luan rang trong mau huyét thanh dwoc xét nghiém cé
mat khdng thé khang D. Van dé nay s& duoc ban k§ hon trong phan “Cac phan
irng khang nguyén - khang thé”.

4.2. Cac khang nguyén vi sinh vat

Mot té€ bao vi khuan cd cau tric khdng nguyén kha phirc tap: ching cé thé |a
cac khang nguyén voé (khang nguyén bé mat), khang nguyén vach, khang
nguyén l6ng, khang nguyén ngoai té bao (ngoai doc to, enzyme ...)

Cac khang nguyén vo vi khudn thudng cé ban chat |a polysaccharide, va cd thé
dwa vao tinh dac hiéu cta céc polysaccharide nay dé dinh type vi khuan trong
mdt loai vi khudn nao dé. Chang han, dwa vao khang nguyén vd, cé thé phan
dinh duwoc t&i khodng 80 type huyét thanh khac nhau cda vi khuan Diplococcus
pneumoniae.

Cac khang nguyén 16ng vi khuan cé ban chat |3 protein. Khang nguyén ldng
cling mang tinh ddc hiéu vai cac type vi khuan; vdi Salmonella chang han,
nguwdi ta cd thé phan dinh dwoc trén 1000 type huyét thanh khac nhau dua



vao tinh dac hiéu cta khang nguyén léng.

Cac khang nguyén ngoai té bao cla vi khuan (ngoai déc t8, enzyme ...) cling c6
ban chat |3 protein. Cac khdng nguyén nay cd tinh ddc hiéu vdi type vi khuan,
va do dé cd thé dugc ing dung dé chan doan huyét thanh hoc nhiém khuan.
Mét vi du dién hinh |a khdng nguyén ngoai té bao cla Streptococcus,
streptolyzin O, dugc ing dung trong chan dodn huyét thanh hoc nhiém
Streptococcus (phan (rng ASLO - phat hién khang thé khang streptolyzin O
trong huyét thanh bénh nhan nghi ngé nhiém Streptococcus). Ngoai ra, mot s
vi khuan nhuw vi khuan udn van, bach hau ... gidi phdng ngoai ddc t6 gay bénh,
ddc t6 nay cé tinh sinh mién dich dang ké. Néu lam b4t hoat cac ngoai doc t6
nay (nghia la 1am mat hoat tinh gay doc clia ngoai doc t6 nhwng van gilr dugc
tinh sinh mién dich cta chung), ching ta thu duoc giai doc té (toxoid), va cé
thé st dung cac gidi déc t6 lam vaccine phong bénh. Mat khac, cé thé st dung
giai doc t& dé gay mién dich tao huyét thanh chéng ngoai ddc t& (con goi la
khang doc t& - antitoxin) s& dung trong diéu trj (chang han huyét thanh khang
uén van - SAT).

Cac khang nguyén virus c6 thé & bé mat (capsid) hodc & bén trong. Tuy theo
tinh d3c hiéu cha cac khang nguyén nay, cé thé phan dinh duoc cdc nhém
virus, cac type virus va cac type phu cta virus. Vi du, khang nguyén
nucleoproteic (NPA) 13 khdng nguyén chung cho t4t ca cac virus pox. Mot so
virus cé kha nang thay déi khang nguyén bé mat, tao ra cac type phu.

4.3. Khang nguyén phu hop té chirc (Khang nguyén hoa hop md):
Khi ghép mdt co quan hay mét bd phan (chang han moét manh da) tir mot ca
thé nay sang mot cd thé khac, néu hai co thé giéng nhau hoan toan vé mat di
truyén (vi du hai anh em sinh déi cung trirng, hodc hai dong vat trong cung
dong thudn chdng) thi manh ghép s& phat trién binh thudng trén co thé nhan
ghép. Trong cac trudng hop con lai, manh ghép 1a mot vat la ddi véi co thé
nhan, va do dé s& kich thich co thé nhan sinh dap &rng mién dich chéng lai
manh ghép, dé la phan &rng thai ghép. Cac khang nguyén trong manh ghép cé
khad nang kich thich co thé nhan ghép sinh ra phan &rng thai ghép duoc goi la
khang nguyén ghép, hay khdng nguyén phu hop t6 chire (histocompatibility
antigen). Cac khang nguyén phu hop t6 chirc dugc ma hod bdi cac gene phu



hop t6 chirc, con goi la gene H (histocompatibility gene). VAn dé nay s& duorc
ban dé&n ky hon trong phan “Mién dich ghép”.

BAI6. KHANG THE (ANTIBODY)
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Hinh : Mét phan tir khang thé

Cac khang thé (antibody) hay con goi la cac globulin mién dich
(immunoglobulin - dm chi thanh phan cung cap kha nang mién dich nam &
phan globulin cla huyét thanh khi phan tich bang dién di) |a nhitng phan tl
protein hoat déng nhw nhirng thu thé trén bé mat t& bao lympho B dé nhan
dién khdng nguyén hoic nhu nhirng san pham tiét cta té bao plasma. Vé
ngudn gac, té€ bao plasma chinh |3 t& bao lympho B sau khi 3 nhan dién khang
nguyén, hoat hod va biét hod thanh. Nhitrng khang thé do té€ bao plasma tiét ra
cé tinh dac hiéu véi khang nguyén giéng hét nhu tinh dac hiéu cta phan tl
khang thé trén bé mat té bao B ddng vai tro la thu thé danh cho khang nguyén



d3 nhan dién khang nguyén ban dau. Cac khing thé nay s& lwu hanh trong mau
va bach huyét, ching hoat ddng nhu nhirng thanh phan thuc hién cda dap &ng
mién dich dich thé bang cach phat hién va trung hoa hoac loai bd cac khang
nguyén. Cac khang thé thuc hién hai chirc ndng chinh: ching gan mot cach dac
hiéu vao mét khang nguyén va ching tham gia trong mét s6 chirc ndng sinh
hoc khac. Chuwong nay chiing ta sé tap trung vao van dé ciu tric cda cac phan
t&r khdng thé. Dic diém ciu tric nao d3 tao ra tinh dac hiéu va chirc nang cla
nhitng phan tl nay.

Cau truc co ban cta khang thé

TU dau thé ky XX nguwdi ta d3 biét rang cac khang thé [a cac phan tlr thue hién
clia dap &ng mién dich dich thé xuat hién trong huyét thanh. Ndm 1939
Tiselius .A va Kabat .E .A d3 ti€n hanh phat hién phan protein huyét thanh
chira cac khang thé. Cac tac gia da gdy mién dich cho thé bang ovalbumin sau
d6 chia huyét thanh clia thé d3 dwoc gdy mién dich thanh hai phan bang nhau.
Phan th&t nhat duoc dién di dé phan tach thanh bén thanh phan: albumin va
cdc a-, b- va g- globulin; Phan th hai dwoc cho phan &ng vdi khang nguyén dé
hinh thanh chat két tda, sau d6 loai bd chat tda nay roi st dung phan huyét
thanh con lai dé dién di. So sdnh hinh anh dién di cia hai mau huyét thanh
nay, cac tac gia phat hién thay trong mau dién di th hai cac thanh phan trong
phan g-globulin giam di déng ké

Nhuw vay phan g-globulin cé chira cdc khdng thé cta huyét thanh va vi vay
ching dwgc dat tén 13 globulin mién dich dé phan biét vai cac protein khac
con lai trong phan g-globulin.

Vao nhirng ndm 1950 - 1960 Porter .R va Edelman .G d3 chirng minh c4u truc
co ban cla globulin mién dich. Cong trinh nay c6 mét y nghia dang ké va hai
nha khoa hoc d3 duoc trao gidi thuwdng Nobel vé y hoc ndm 1972. Cac cich
tiép can thyc nghiém cla Edelman va cta Porter rat khac nhau. Porter phan
ct cac phan tl globulin mién dich bang cac enzyme dé thu dwoc cac manh
peptide, trong khi d6 Edelman d3 tach phan tl globulin mién dich bang cach
khir cac cau disulfide lién chudi. K&t qua clia moi phuong phap da bd sung cho
nhau va cho phép ching ta hiéu duoc ciu tric co ban cta phan tl globulin
mién dich. Ca Porter va Edelman an dAu tién d3 phan tach phan g-globulin cla
huyét thanh bang siéu ly tm dé thu dwoc hai phan nhé: phan thir nhat c6
trong lwvong phan tlr cao cé hang sé lang 1a 19S; phan th hai cé trong lwong
phan tlr thap va hang s6 lang |a 7S. Cac tac gia d3 tach riéng phan 7S xac dinh
duoc trong lwong phan tir 1a 150.000 Da va ky hiéu Ia globulin mién dich G



(IgG). Porter d3 phan cat IgG bang enzyme papain thanh cdc manh khac nhau.
Madc du papain la mét enzyme hoat dong thuy phan protein khong dac hiéu va
phan cat toan bd phan tlr protein, nhung néu thoi gian tac dung ngan thi
enzyme nay chi phan cat cac cau disulfide nhdy cdm nhat. Trong diéu kién nhw
vay papain d3 phan cit phan tlr IgG thanh hai manh giéng nhau (m&i manh cé
trong lwgng phan tl 1a 45.000) duwoc goi la cdc manh Fab (antigen binding
fragment), b&i vi manh Fab van gii* nguyén kha nang gan vdi khang nguyén
cta phan t&r khang thé nguyén ven. Ngoai hai manh Fab tac gid con thu duoc
mo&t manh nita o trong lvgng phéan tir [a 50.000 duoc goi la manh Fc vi khi
bado quan trong lanh chiing bi két tinh hoa (chi¥ ¢ bat ngudn tir chi¥ cristalliable
nghia la c6 kha nang két tinh)

Nisonoff .A cling ti€p can nghién cru bang cach twong tw nhwng dung enzyme
pepsin thay cho enzyme papain. Khi cho pepsin tac dung ngan véi phan tir IgG
thi thu dugc modt manh cd trong lwong phan tlr 100.000 gébm 2 manh Fab gop
lai va ky hiéu la F(ab')2. Manh F(ab')2 cling gay két tua khang nguyén. Tuy
nhién khi x(r Iy bang pepsin khéng thu dugc manh Fc ma thay vao dé 1a mot s6
manh peptide nho.

C4u trac chudi cla IgG lan dau tién duoc nghién ciru bdi Edelman va sau nay
duwoc khang dinh béi Porter. Edelman d3 khir cac cau disulfide clia phan tir 1gG
bang mercaptoethanol roi tién hanh dién di trén gel tinh bot trong mai truong
uré 8M dé khir cac cau disulfide trong chudi va lién chudi lam cho phan t&
dwoc trdi ra ma khéng gap. Tac gia thu duoc 2 vét dién di va diéu nay chirng td
rang phan t& IgG c6 nhiéu hon mot chudi protein. Porter cling phat trién thi
nghiém nay bang cach tao ra phan &ng khlr nhe hon sao cho chi ct cac cau
disulfide lién chudi ma thoi, sau d6 tién hanh alkyl hoa cadc nhdm sulfhydryl
(SH) 16 ra bén ngoai bang iodoacetamide dé& ngan can sy tai tao ngau nhién
cla cac cau disulfide. Ngoai ra tac gid con cho thém acid propionic hitu co dé
ngan can su ngung tap. Sau d6 ti€n hanh sac ky trén cot dé€ dé phan tach cac
phan t&r dya trén kich thudc cia ching

Thi nghiém nay d3 cho thay phan ti IgG cé trong lvong phan t&r 150.000 Da
duwoc hop thanh bdi hai chudi peptide, mdi chudi cé trong luvgng phan tir
50.000 dworc ky hiéu la cdc chudi ndng (chudi H - heavy chain) va hai chudi moi
chudi cd trong lwong phan tlr 1a 25.000 dwoc ky hiéu 1a cac chudi nhe (chudi L -
light chain).

Van dé con lai 1a di xac dinh xem cac sdn pham phan cat bdi enzyme, Fab,



F(ab’)2 va Fc cé lién quan nhu thé nao véi cac san pham phan ra cla chudi
nang va chudi nhe? D& tra 1o cau hdi nay Porter da sir dung khang huyét
thanh dé duwoc gy mién dich béi cdc manh Fab va Fc clia phan tlr IgG cua thd.
Ong d3 phat hién thay rang khang thé khang Fab cé thé twong tac véi ca chudi
nang va chubi nhe, trong khi dé khang thé khang Fc thi chi phan (rng véi chubi
nang ma thoi. Diéu nay chirng t6 Fab cé chira cac thanh phan cla ca chudi
nang va chudi nhe con Fc thi chi chira cac thanh phan cla chudi ndng. Cac két
qua nay da khang dinh mo hinh d4u tién vé cau tric phan t&r IgG ma Porter d3
dwa ra. Theo md hinh nay thi phan tlr 1IgG bao gdm hai chudi ning gidng hét
nhau va hai chudi nhe giéng hét nhau dugc lién két véi nhau bang cac cau
disulfua. Enzyme papain phan cat ngay phia trén cau disulfua lién chudi néi
gitra hai chudi ndng con enzyme pepsin thi phan cat ngay phia dwdi cau
disulfua nay va vi thé hai enzyme thuy phan protein tao ra cac san phan phan
ra khac nhau. Khi s&r dung mercaptoethanol dé khir va akyl hod s& cho phép ta
tach riéng dwoc cac chudi nang va chudi nhe.

Cac quyét dinh khang nguyén trén phan tlr globulin mién dich

Do cac khang thé |13 cdc phan tlr glycoprotein nén bdn than ching cling cé thé
hoat ddng nhu mot chat sinh mién dich dé kich thich sinh ra mot dap ¢ng tao
khdng thé. Ngudi ta chia cdc quyét dinh khang nguyén (hoic cac epitop) trén
phan tlr globulin mién dich thanh ba loai chinh: cac quyét dinh isotyp, cac
quyét dinh allotype va cac quyét dinh idiotyp. Cac quyét dinh nay duoc dinh vi
trén cac vj tri dac trwng cda phan tlr khang thé.

Cac quyét dinh isotype

Cac quyét dinh isotype nam trén ving hang dinh cho phép phan biét cac chudi
nang cta cac I&p va cic |&p nho khang thé khac nhau, va phan biét cac typ va
cac typ nhd clia cac chudi nhe trong mot loai nhat dinh. M6i mot quyét dinh
isotype dwoc m3 hod bai mot gene clia viing hang dinh riéng biét va tat ca cac
ca thé trong cing mot loai déu cé cung cac gene vung hang dinh m3 hoa cac
quyét dinh nay. Trong cung mot loai, tirng ca thé s& biéu hién tat cd cac quyét
dinh isotype trong huyét thanh cta ching. Cac loai khac nhau duoc di truyén
cac gene cla vung hang dinh khac nhau va bdi vy ching cé cac isotype khac
nhau. Do d6 khi Iay globulin mién dich cla loai nay tiém vao loai khac thi cac
quyét dinh isotype s& dwoc nhan dién nhu 13 la va kich thich sinh ra dap rng
tao khang thé chdng lai cac quyét dinh isotype clia phan ti globulin mién dich
la. Cac khang thé khang isotype thudng dwoc st dung dé xac dinh cac 16p
hodc cac I&p nhé clia globulin mién dich trong huyét thanh hoic xac dinh 16p



khang thé gan trén bé mit té€ bao B (Slg).

Cac quyét dinh allotyp

Mac du tat ca cac ca thé trong cung mét loai thira hudng cing mét loai bd
gene isotype nhung lai c6 mot s6 gene allele khdc nhau gitra cic ca thé. Nhitng
gene allele nay m3 hod mot sé doan peptide cé trinh ty cdc acid amine khac
nhau, ngudi ta goi d6 la cdc quyét dinh allotype. Cac quyét dinh nay chi xuat
hién & mét s6 chir khong phai la tat cd cac thanh vién cia mot loai. & nguoi d3
xac dinh dwoc allotype clia 4 16p nhé 1gG, 1 1&p nho IgA va chudi nhe (. Cac
quyét dinh allotype cla chudi ( dugc ky hiéu I3 Gm. Cho dén nay d3 nhan dang
duwoc 25 loai quyét dinh allotype Gm, ching duoc ky hiéu bang chir G (viét tat
cla chit gamma) sau d6 1a so th tu 1&p nhd roi dén sé thir ty allotype [vi du
G1m(1), G2m(23), G3m(11), G4m(4a)]. Nguwoi ta chi mdi xac dinh dwoc
allotype cua I&p nho 1gA2 duoc ky hiéu 1a A2m(1) va A2m(2). Chudi nhe (¢é 3
quyét dinh allotype dwoc ky hiéu 1a (m(1), (m(2), va (m(3). Mdi allotype nay cé
sy khac nhau tir 1 dén 4 acid amine duwoc ma hod béi cac gene allele khac
nhau.

Cac khang thé chéng cac quyét dinh allotype cé thé thu dwoc bang cach tiém
cac globulin mién dich cia mot ca thé nay cho mdt ca thé khac trong cung loai
khéng co cac quyét dinh allotype twong (rng. Khang thé khang allotype cling ¢
thé xuat hién & ngudi phu nit trong qua trinh mang thai khi dap &ng véi quyét
dinh allotype clia ngwdi chong cé trén phan tlr globulin mién dich cla nguoi
con. Khang thé khang allotype ciing cé thé xuat hién sau khi truyén mau.

Cac quyét dinh idiotype

Trinh tw cdc acid amine cé duy nhat & vung VH va VL cda mot phan tlr khang
thé biét trudc cd thé hoat dong khdng chi nhu mét vi tri két hop khang nguyén
ma con hoat déng nhu moét quyét dinh khang nguyén. Cac quyét dinh idiotype
duoec sinh ra do cac vung thay ddi cla chudi ndng va chudi nhe hinh thanh mét
cau truc dic biét vé khong gian. M6i mot khang nguyén riéng 1é ctia vung thay
ddi dugc xem nhu la mét quyét dinh idiotype hay con goi la idiotope

Trong mét sé trwdng hop idiotope cé thé [a mét vi tri két hop khang nguyén
thue sy, nhung trong mot s6 tredng hop mot idiotope cling cé thé [a mét
doan cla vung thay d6i nam ngoai vi tri két hop khang nguyén. Mbi phan ti
khdng thé sé c6 nhiéu idiotope. Tat ca cac idiotop cla mot phan tir khang thé
s& tao ra hinh anh idiotype cda khang thé do.

B&i vi cac khang thé do cac t& bao B nam trong cing mot clone san xuat ra cé
vung thay d6i giéng hét nhau nén ching cé cung mét hinh anh idiotype. Cac



khang thé khdng cing mot clone té& bao B san xuat ra cling cé thé cé quyét
dinh idiotype giéng nhau. Quyét dinh idiotype nay duoc goi la quyét dinh
idiotype chung giéng nhau, chiing phan anh sy huy déng phd bién cing mét
gene vung thay déi cla t& bao mam bdi cac té bao B khdc nhau cla cung mot
dong thuan chlng. Cac khang thé khang idiotype dwoc tao ra bang cach thu
hep dén murc t6i thiéu sy khac biét isotype hodc allotype dé dén murc cd thé
nhan dang duoc sy khac biét idiotype. Théng thuwdng cd thé sir dung mét
khang thé thuan khiét nhu protein u tuy hodc mét khang thé don clone. Tiém
khang thé nay cho mot co thé nhan déng gene thi s& hinh thanh duwoc khing
thé khang idiotype.

Mot trong nhitng thi nghiém s&m nhat dé chirng minh sy cé mat cla cac quyét
dinh idiotype la thi nghiém cta Oudin .J va Michel .M tai vién Pasteur Paris
nam 1963. Cac tac gid nay d3 tiém khang thé cda thdé khang Samonella vao
mot con tho khac cung nhém allotype. Thd dwoc tiém d3 sdn sinh ra khang thé
c6 kha nang két hop dwoc vdi khang thé da dung dé gady mién dich ma khong
két hop vdi nhirng khang thé cta chinh con thé d6 khang lai cadc khang nguyén
khéc va cling khéng két hop vdi khang thé cia nhirng con tho khéac khang lai
Samonella. Khang thé khang idiotype con dugc sinh ra béi ddng vat trong qua
trinh ddp &ng mién dich va déng vai trd quan trong trong viéc diéu hoa dap
¢ng mién dich (xem nhi*ng phan sau).

Cac l&p khang thé

MOi 1&p khang thé dwoc phan biét bédi sy khac nhau vé trinh tu cac acid amine
trong vung hang dinh chudi ndng. Cau truc cla 5 1&p khang thé chinh da duoc
xac dinh va tinh chat sinh hoc cta ching duwoc liét ké & bang dudi day:

Bang 5.x: Dac diém va hoat tinh sinh hoc cla céc |&p va phan 1&p khang thé
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Khang thé 1gG

IgG c6 ndng d6 cao nhat trong huyét thanh, chiém khodng 80% téng lwong
globulin mién dich trong huyét thanh. Phan ti IgG 1d mdt monomer goém cé
hai chudi nang ( va hai chudi nhe hodc ( hodc (. Trong lwong phan tlr cla IgG
khodng 150.000 Da, hang s6 lang 7S, vi vay 1gG c6 thé thay ca & trong long
mach va & ngoai long mach. Cé 4 16p nhé IgG & ngudi dugc ddnh diu theo
noéng dé giam dan cda ching trong huyét thanh: IgG1 (9 mg/ml), 1gG2 (3
mg/ml) 1gG3 (1 mg/ml), va 1gG4 (0,5 mg/ml). Bé&n 1&p nhd nay dwgec ma hod
b&i 4 gene vung hang dinh chudi ndng (gene CH) khac nhau ma ¢ 90 - 95%
trinh tw ADN gidng nhau. Pac trwng cu tric dé phan biét I&dp nho nay vdi lép
nho khac I3 kich thudc cda vung ban 1€, s6 lvong cling nhw vi tri cha cac cau
disulfide lién chudi ndi cac chudi nang .

Su khac biét vé acid amine gitta cac I&p nhé cda 1gG d3 [am cho hoat tinh sinh
hoc ctia phan tlr c6 nhirng khac nhau. 1gG1, IgG3 va IgG4 cé thé chuyén van dé
dang qua nhau thai va déng vai tro trong viéc bdo vé thai phat trién. Mot s
|&p nhd 1gG c6 thé hoat hod bé thé mac du hiéu qua cha chidng khdc nhau. Lép
nho 1gG3 hoat hod bd thé hiéu qua nhat, tiép theo la IgG1 rdi dén IgG2 con
IgG4 thi khéng c6 khd nang hoat hod bo thé. IgG cling hoat déng nhu mot
khang thé opsonin do chiing cé thé gin vao thu thé danh cho Fc cé trén bé
mat dai thuc bao, nhwng chirc ndng nay ciing thay déi tuy theo |&p nho: 1IgG1
va IgG3 ¢4 &i lyc cao vdi thu thé danh cho Fc, trong khi 1gG4 c6 &i luwc yéu hon
va 1gG2 cd ai lyc rat yéu.

Khang thé IgM

IgM chiém 5 - 10% téng lwong globulin mién dich huyét thanh, c6 néng d6
khodng 1 mg/ml. IgM monomer xuat hién & trén bé mat té bao B (SIgM). Loai
IgM nay dugc phat hién & trén bé mat cla 90% so té bao B trong mau ngoai vi
va cd vai tro sinh hoc nhw mot thu thé danh cho khang nguyén. IgM do té bao
plasma tiét ra cé cau tao pentamer do 5 don vi monomer néi véi nhau bdi cac
cau disulfide gitra cac 1anh virc ciia dau C tan cung chudi ndng . 5 don vi
monomer nay bé tri sao cho phan Fc quay vé phia trung tdm clia pentamer va
10 vi tri két hop khang nguyén quay ra phia ngoai vi clia pentamer. M&i mot
pentamer c6 thém mot chudi polypeptide duoc goi la chudi J. Chudi J cé vai
trd trong qua trinh polymer hod cac monomer dé hinh thanh pentamer. Chudi
J dwoc gan véi cac goc cystein & dau C tan cung cla 2 trong s6 10 chudi ning
bang cau disulfide.



IlgM 13 1&p globulin mién dich d4u tién xuat hién trong dap &rng lan dau vdi mot
khang nguyén va ciing 13 16p globulin mién dich dau tién dugc téng hop & tré
so sinh. C4u tric pentamer cla IgM d3 Iam cho 16p khang thé nay céd mot s6
tinh chat riéng biét. Hod tri cha phan t& tdng |én vi ching cé 10 vi tri két hop
khang nguyén. Mot phan tlr IgM c6 thé gan vaéi 10 hapten nhoé; nhung ddi véi
nhi*ng khang nguyén |&n, do sw han ché vé khéng gian nén IgM chi cé thé gan
v&i 5 phan tlr trong cung mot thoi diém. Nhu vdy phan tlr IgM cé tinh "ham"
khang nguyén cao hon cac loai globulin mién dich khac. Tinh chat nay cla IgM
d3 tao ra kha ndng dé két hop vai cac khang nguyén da chiéu nhv cac hat virus
va héng cau. Vi du khi hdng cau dwoc U véi cdc khiang thé dac hiéu ching sé
ngung tap lai vdi nhau trong mot qua trinh duoc goi la hién tuong ngung két.

Dé xay ra cung mot mirc ngung két thi lwgng phan tlr IgM can thiét nhd hon
lwong phan tlr 1IgG 100 dén 1.000 lan. D& trung hoa céc virus thi lwgng IgM
cling can it hon lvong I1gG. IgM cé hiéu qua hon IgG trong viéc hoat hod bé
thé. Sy hoat hod b6 thé doi hoi phai cd 2 manh Fc rat gan nhau, phan tlr IgM
d3 dap ing dwoc diéu nay vi vay ching hoat hod manh.

Do cé kich thuédc 16n - trong lwvong phan tlr 900.000, hang s6 Idng 19S - nén
IgM chi cé trong long mach va c6 néng d6 rat thap & dich gian bao. Suw c6 mat
cla chudi J 1am cho phan tl cé thé két hop vdi cac thu thé trén té bao tiét va
duwoc chuyén van qua hang rao biéu mé vao dich tiét. Mac du IgA 1a 16p khang
thé chinh cé trong dich tiét, nhwng IgM ciing hoat ddng nhu mot globulin mién
dich tiét b6 sung.

Khang thé IgA

Mac du IgA chi chiém 10 - 15% téng lwgng globulin mién dich trong huyét
thanh, nhung né 1a 16p globulin mién dich chinh trong dich ngoai tiét nhu sita,
nudc bot, nuwdc mat, dich nhay khi phé& quan, dudng tiét niéu sinh duc, dudng
tiéu hod. Trong huyét thanh IgA tén tai dudi dang monomer, nhwng doéi khi
cling ton tai dudi dang polymer nhu dimer, trimer va ca tetramer. IgA trong
dich ngoai tiét duoc goi la IgA tiét, ton tai dwdi dang dimer hodc tetramer, ¢cé
thém chudi polypeptide J va mot chudi polypeptide nita dwoc goi la manh tiét.
Chubi J giéng véi chudi J clia IgM pentamer can thiét cho qud trinh polymer
hod clia IgA huyét thanh 1an IgA tiét. Manh tiét 1a mot polypeptide 70.000 Da
do t& bao biéu md clia mang nhay duwdng tiéu hoa, hd hap, trong héc mét,
tuyén nwdc bot nho, duong tiét niéu, va tlr cung san sinh ra. Luvong IgA tiét
duoc sinh ra trong modi ngay I&n hon lwgng cla bat ky globulin mién dich nao



khac. T& bao plasma tiét IgA tap trung & bé mdt mang nhay doc theo hong
trang. Cé khoang 2,5x1010 té bao plasma tiét IgA, I&n hon sé lwvgng té bao
plasma cua tuy xuong, hach lympho va lach cong lai. Mbi ngay cé khoang 300
mg IgA tiét duoc tiét ra doc theo hdng trang.

Manh tiét can thiét cho su chuyén van IgA dimer qua té& bao biéu md nhay vao
dich tiét nhay . IgA cé thé gdn mot cach chdt ché vai thu thé trén bé mit té
bao biéu mé nhay danh cho phan tl globulin mién dich polymer. Phirc hop thu
thé - IgA s& dwoc nhan chim vé phia bao tuwong va nam trong mdt bong roi
duoc chuyén van qua té bao tdi mat phia trong long 6ng. Tai day bong sé lién
hop v&i mang plasma, sau dé thu thé dugc phan cat bdi enzyme va mét phan
thu thé s& trd thanh manh tiét. Manh tiét nay duoc gan vao va duoc giai
phong cung vdi phan tlr IgA dimer vao dich tiét. Sy c6 mat cia manh tiét con
cé tac dung bao vé phan tlr IgA khéng bi tac dung cla cac enzyme thuy phan
protein cé trong dich tiét phan huy. Chi cé IgA dimer dugc chuyén van qua té
bao biéu md nhay va ngudi ta gia thiét rang thu thé danh cho globulin mién
dich polymer d3 nhan dang chudi J cia phan t&r dimer. Vi vay ngoai IgA tiét thi
IlgM pentamer ciling c6 chudi J nén ciling cé thé duwgc chuyén van vao dich tiét

nhay.

IgA ti€t con céd mot chirc ndng hét strc quan trong trong viéc sinh ra mién dich
tai chd clia duong tiéu hod, dudng hoé hap, tiét niéu sinh duc vi day 1a nhitng
con dudng chinh d€ phan I&n céc vi sinh vat gdy bénh xam nhép vao co thé.
IgA ti€t gan v&i cac cau truc cla bé mat vi khudn hodc virus va ngdn can céc vi
sinh vat gan vao t& bao nhay. Vi vay IgA tiét cé tac dung ngan can sy nhiém
virus va rc ché quad trinh xdm nhap cda vi khuan.

Khang thé IgE

Mac du IgE c6 néng dé trong huyét thanh rat nhd, chi 0,3 (g/ml nhwng ngudi
ta co thé nhan biét dugc qua hoat ddng sinh hoc cla ching. Cac khdng thé IgE
gay ra cac phan (r‘ng qua man thirc thi véi nhitrng tinh chat cta s6t rom, hen,
may day, va s6c phan vé. Nam 1921 Prausnitz .K va Kustner .H 1a nhirng nguoi
dau tién chirng minh rang c6 mot thanh phan trong huyét thanh gay ra cac
phan (ng di (rng. Cac tac giad da 1ay huyét thanh cia mét ngudi bi di (rng tiém
trong da cho mot nguwoi khong bi di trng, sau doé tiém khang nguyén thich hop



vao cung vi tri tiém huyét thanh thi thay xuat hién mot quang dé va sung
(gibng nhu may day).

Phan &ng nay dwoc dat tén |a phan rng PK (viét tat cla hai chit Prausnitz va
Kustner) d6 13 thir nghiém sinh hoc dau tién dé phat hién hoat tinh cda IgE.
Nam 1966 hai vo chdng nha khoa hoc Ishizaka d3 phat hién mot cach dich
thwe suw cé mat cla IgE trong huyét thanh. Ho 18y huyét thanh tir mot co thé bi
di &ng gay mién dich cho thd dé thu dwoc khang huyét thanh khang isotype.
Khang huyét thanh cla thd dugc phan &ng véi tirng |&p khang thé cda ngudi
d3 biét vao thoi diém do, dé 1a 1gG, IgA, IgM va IgD. Bang cach nay cac khang
thé khang isotype twong &ng véi IgG, IgA, IgM va IgD sé& bij tla cung vdi khang
nguyén tuwong ng va duoc loai bd khoi huyét thanh tho. Phan con lai la khang
thé khang isotype dac hiéu vdi mot I&p khdng thé chua biét. Khang thé khang
isotype nay hod ra lai phong bé hoan toan phan rng PK. Khang thé méi nay
duoc dat tén 1a globulin mién dich E (chi E 1a bat ngudn tir khang nguyén E
cla mét loai phan hoa cé kha ndng kich thich sinh ra 1&p khang thé nay).

Phan tlr IgE gdm hai chudi nang epsilon (() va hai chudi nhe (hodc ( hodc ().Mbi
phan tl IgE c6 hai cau disulfide ndi chudi ndng v&i chudi nhe va hai cau
disulfide n&i chudi ndng véi chudi ndng. Trong lwvgng phan t&r 180.000, hang s6
lang 8S, thoi gian ban phan huy khoang 2 - 3 ngay. IgE rat dé bj bién tinh khi xt
ly bang cac tadc nhan khir hodc bang nhiét. Vi du & 56 °C trong 30 pht thi IgE
da bj bién tinh.

IgE gan vé&i cac thu thé danh cho Fc trén bé mat bach cau ai kiem & mau ngoai
vi va t& bao mast & md. Sau khi d3 gdn 1én bé mat cac t€ bao nay thi cac vij tri
két hop khang nguyén & phan Fab cua IgE van cé thé gan véi khang nguyén va
khdng nguyén sé ndi cac phan t& IgE ké nhau lai. Sy lién két chéo cla cac phan
tlr IgE d3 gdn vdi thu thé bai khang nguyén da dan dén hién twong thoat bong
cla bach cau ai kiém va té bao mast 1am giai phéng cac chat trung gian hod
hoc nhu serotonin, histamin. Cac chat trung gian hoat mach nay gay tang tinh
tham mao mach gitip cho cac khang thé trong mdau va cac dai thyc bao dé
dang lot qua thanh mach dé dén nhirng noi ma khang nguyén cé thé xam nhap
vao co thé (da, niém mac). Do tdc dung lam tang tinh th&m mao mach ma hé
théng [IgE - t& bao mast - cdc amin hoat mach] duoc vi nhu "ngudi canh clra"
tai nhirng noi ma khang nguyén cé thé vao co thé.



Tuy nhién khi hién twong thoat bong xay ra qua manh, lvgng amine hoat mach
duwoc gidi phdng qué nhiéu va ram rd thi s& lam xuat hién céc triéu chirng di
&rng. Ngoai ra sy thoat bong clia t& bao mast béi IgE cling ¢ thé lam giai
phong cac chat trung gian hoa hoc cé tac dung chiéu md cac loai té bao khac
nhau dé chdng lai ky sinh trung.

Khang thé IgD

IlgD dwoc phat hién [an dau tién & mot bénh nhan bi bénh da u tuy ma protein
da u tuy cda bénh nhan nay khéng phan &ng va&i khang huyét thanh khang
isotype khang lai cac isotype da biét lic dé la 1gG, IgM va IgA. Néu |3y protein
da u tuy nay gy mién dich cho thé thi thu dwoc khang huyét thanh phan rng
v3i mot 1&dp khang thé mdi cd trong huyét thanh ngudi binh thuwdng véi néng
do thap. Lép khang thé nay duoc goi 1a 1gD ¢6 ndng d6 khodng 30 mg/ml
huyét thanh chiém 0,2% t6ng lugng globulin mién dich huyét thanh.

Phan tt IgD c6 hai chudi ndng delta (d) va hai chudi nhe (hodc k hodc I) dwoc
ndi v&i nhau bang cac cau lién chudi, trong d6 cé hai cau lién chudi ndi chudi
nang v&i chudi nhe va mdt cau ndi chudi ndng vdi chudi ndng. Trong lwong
phan tlr 170.000 - 200.000, hang s& 1ang 1a 7S. Téc dd téng hop kém hon 1gG
100 Ian, nhwng di hod nhanh (thoi gian ban phan huy [a vai ba ngay) va rat dé
bi thuy phan bdi enzyme plasmin trong qua trinh ddng mau. IgD ciing rat dé bj
bién chat b&i nhiét va acid ngay ca &@ mirc d6 ma 1gG, IgA hodc IgM khéng bi
anh hudng gi.

Cho dén nay nguoi ta chua rd chire ndng sinh hoc cda IgD. Trong huyét thanh
nhitng ngudi bi nhiém khudn man tinh cé IgD tiang, nhung khong ddc hiéu cho
mot loai nao. IgD cd trong khang thé khdng nhan, khang tuyén giap, khang
insulin, khdng penicilin, khdng doc té bach cau. IgD khong két hop bd thé,
khong gay phan vé thu dong trén da chudt lang va khéng qua duoc nhau thai.
Diéu dang chu y la IgD cling |3 mét 1&p Ig xuat hién trén mang cac té bao B chin
va vi vay ngudi ta nght rang né cé chirc nang trong qua trinh hoat hoa té bao B
b&i khang nguyén.

BAI 7. CYTOKINE
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Mang ludi Cytokine gidn thé minh hoa lién quan vd&i IL1 va TNF.

M

Tham gia vao dap &ng mién dich cé nhiéu loai t&€ bao khac nhau, chii yé&u la cac
té bao dang lympho, cc té bao viém va cac té bao tao mau khac. Nhirng
tuong tac phirc tap x4y ra giita cac té bao nay véi nhau duoc thye hién thong
qua mdt nhdm cac protein dwgc goi chung |a cac cytokine dé ndi [én vai tro
cla ching trong cac twong tac té bao vdi té bao. Cac cytokine la cic protein
hodc glycoprotein diéu hoa cé trong lvgng phan tlr thap duoc ché tiét béi cac
té bao bach ciu va nhiéu loai t& bao khac trong co thé dap &ng véi mot sé kich
thich. Cac cytokine tham gia vao sy diéu hoa phat trién cla cac té bao mién
dich, déng thoi cé mét s6 cytokine ¢ tdc ddng truc tiép 1én ngay ban than té
bao d3 tiét ra ching. Néu cac hormone lam nhiém vu truyén dat théng tin cla
hé thdng ndi tiét thi cac cytokine [am nhiém vu truyén dat théng tin cha hé

théng mién dich.

Tuy vay, khac véi hormone & chd néu hormone thé hién hiéu qua clia né trén
dich tdc dong nam xa noi tiét hormone thi nhin chung cac cytokine lai hoat
dong tai chd. Trong chwong nay chung ta tap trung néi dén hoat dong sinh hoc
va cau truc cla cdc cytokine va cac thu thé clia ching, qua trinh dan truyén tin
hiéu bdi cac thu thé danh cho cytokine, vai trod cla cdc bat thudng vé cytokine
trong co ché& bénh sinh cda mot sé bénh, va khd nang sir dung cac cytokine

hodc cac thu thé cla ching trong diéu tri.



Cac tinh chat chung cha cytokine

Céc cytokine gdn vao cac thu thé d3c hiéu danh cho ching trén mang cac té
bao dich lam khé&i dong cac con dudng dan truyén tin hiéu vao bén trong té
bao va cudi cung dan dén thay d&i bidu hién gene ctia té& bao dich. T& bao nao
s8 |3 té€ bao dich cla cytokine dugc thé hién bdi s cd méat cla cac thu thé dic
hiéu danh cho cytokine trén bé mat té bao ay. Thuwdng thi ai luc gilra cytokine
va thu thé danh cho cytokine 1a rat cao vdi hé s6 phan tach (dissociation
constant) dao déng tir 107'° d&n 10™* M. Chinh vi ¢d ai lwc cao ma cytokine cé
tac dong sinh hoc ngay ca & cac ndng do rat thap tdi mirc picomole.

Hoat déng cta céc cytokine cé thé phan thanh cac loai sau day: Mot s6
cytokine hoat ddng theo kiéu tw tiét (autocrine) cd nghia la ching s& bam |én
chinh té bao d3 tiét ra ching; M6t sé khdac thé hién hoat dong theo kiéu can
tiét (paracrine) cé nghia la ching bam vao céc té bao 1an cin; Va mot sé
trudng hop cac cytokine thé hién hoat dong kiéu ndi tiét (endocrine), c6 nghia
la chiing bdm vao cac té bao & xa noi ché tiét. Cac cytokine diéu hoa cwdng do
va thoi gian clia dap (‘ng mién dich bang cach kich thich hodc trc ché sy ting
sinh clia cac té bao khac nhau hodc bang cach diéu hoa s tiét cac khang thé

hoac cac cytokine khac.

Tac dung cua céc cytokine cé thé theo cac kiéu da dung (pleiotropy), c6 nghia
la cac cytokine gay ra cac hoat tinh sinh hoc khac nhau trén céc té bao dich
khdc nhau; déng dung (redundancy), cé nghia la cac cytokine khac nhau cé thé
gay ra nhitng chirc nang tuong tu va diéu nay lam cho khé cé thé qui mot hoat
tinh sinh hoc biét trwdc cho mét loai cytokine nao d6; hiép déng (synergy), cé
nghta |a khi hai cytokine clng tdc ddng thi gy ra hiéu qua I&n hon téng tac
dong cla tirng cytokine khi tdc dong riéng 1é; hodc déi khang (antogonism),
tire [a mot cytokine nay cé tac dung rc ché mét cytokine khac .

Hoat dong cia mét cytokine trén mot té bao dich twong ng nhin chung sé
diéu hoa sy xuat hién cla cac thu thé danh cho cytokine va xuat hién cac
cytokine mdi, nhirng cytokine méi nay sé tac déng trén cac té bao khac tao
nén mot phan &ng day chuyén. Bang cach dé ddp &rng dac hiéu ciia mot
lympho bao véi mot khang nguyén sé dnh hwdng dén hoat tinh cda hang loat
t€ bao can thiét cho viéc sinh ra mot dap ng mién dich hitu hiéu. Vi du, cac



cytokine do céc té bao Ty hoat hod tiét ra s& anh hwdng dén hoat tinh cla cac
té bao B, té bao T, té€ bao NK, dai thwc bao, bach cau hat, cic té bao goc tao

mau va nhu vay cé thé hoat hod toan bd hé théng cac té€ bao mién dich.

Cho dén nay ngudi ta van chua giai thich duwoc day dd tinh khong déc hiéu cua
hoat dong cytokine trong khi tinh déc hiéu clia dap rng mién dich da duoc
chirng minh mot cach rd rét. Diéu gi d3 lam cho céc cytokine duoc tiét ra tir
cac té bao dang hoat hod hoat dong theo kiéu khdng dic hiéu trong qua trinh
dap &ng mién dich? R3 rang 1a can phai cé nhitng co ché van hanh dé bao dam
tinh d3c hiéu cla dap &ng mién dich duoc duy tri. Mot trong nhirng co ché dé
la s diéu hoa nghiém ngat viéc xuat hién cac thu thé danh cho cytokine trén
té bao. Théng thuwdng cac thu thé danh cho cytokine chi xuat hién trén té bao
sau khi té bao d3 tuwong tac vdi khang nguyén. Theo phuong thirc nay su hoat
hod khong dac hiéu bdi cytokine dwoc han ché ddi véi cac lympho bao man
cam khang nguyén. Mét phuong thire khac dé€ duy tri tinh dac hiéu 13 sy can
thiét cla twong tac t& bao vdi té bao dé san xuat ra dugc cac ndng dé hiru
hiéu ciia mot cytokine tai noi ti€p xuc té bao vai té bao.

Trong truong hop té bao Th, mét té bao chd yéu tiét cytokine, sy tuong tac té
bao chat ch& chi xay ra khi thu thé cta té bao T nhan dang duoc mét phic hop
khang nguyén-phan tlr MHC trén bé mat té€ bao trinh dién khang nguyén thich
hop nhu dai thue bao, té bao cé tua, hodc lympho B. Céc cytokine tiét ra tai
noi ti€p xuc té bao s& dat dwgc mot ndng d6 cao dd dé tdc ddng trén té bao
dich.

Sw phat hién va tinh ché cac cytokine

Vao gilta nhirng ndm 1960 ngu'di ta bat dau phat hién ra cac cytokine khi nudi
cay in vitro cac té bao lympho khac gene cung loai: nwdc néi cla nhitng nudi
cdy nay cé chira nhirng yéu td6 mang hoat tinh sinh hoc cé kha nang diéu hoa
sy tang sinh, biét hod va chin cta céc loai té bao dang lympho khic nhau. Ngay
sau do nguwdi ta phat hién thay rang cac yéu t6 nay - ngay nay goi la cac
lymphokine - cé thé sinh ra bang cach nudi lympho bao va hoat hod ching
bang khang nguyén hodc bang cac chat kich thich phan bao khéng dac hiéu (
khang nguyén).

Sy phan biét vé mat chirc ning cha cac cytokine

Sau nhirng phat hién dau tién ngudi ta d3 phat hién thay nhiéu loai yéu té



mang hoat tinh sinh hoc cé trong dich nuéc ndi nudi lympho bao. Do st dung
hé théng phat hién khdc nhau nén ngudi ta nhan thay cac kiéu dép ng chirc
nang khac nhau khi nghién ctru lymphokine, va mdi chirc ndng ban dau duoc
xem nhu do mét yéu té duy nhat gdy nén. Do d6 danh sach tén goi clia cac
lymphokine ngay cang nhiéu va tuy thudc vao hoat tinh sinh hoc cta chuing.

D4 la cac yéu té:

- Yéu t6 hoat hoa lympho bao (Lympho Activating Factor - LAF).

- Y&u t6 sinh truéng té bao T (T-Cell Growth Factor - TCGF).

- Yé&u t6 sinh trudng té bao B (B-Cell Growth Factor - BCGF).

- Y&u t6 thay thé té bao T (T-Cell Replacing Factor - TRF).

- Yéu t6 gay biét hoa té bao B (B-Cell Differentiation Factor - BDF).

- Yéu t6 giy hoat hod té bao B (B-Cell Activating Factor - BAF).

- Protein kich thich phan bao (Mitogenic Protein - MP).

- Y&u t6 kich thich phan bao thymo bao (Thymocyte Mitogenic Factor - TMF).
Rt nhiéu tai liéu tham khao d3 néu ra hang loat yéu t6 khac nhau, nhuwng dan
dan nguoi ta da thay cic cytokine sinh ra trong cac hé théng sinh hoc khac
nhau c6 thé gdp lai thanh mét s6 nhdm nhat dinh theo chirc ndng cta ching
du cho cytokine nay chwa duoc tinh ché hodc clone hod (badng 11.1).

Bang 1: M6t s6 yéu td do cac lympho bao va cac dai thwe bao hoat hoa tiét
ra dwoc xac dinh bang cac thir nghiém chirc nang va tén cac cytokine twong
ng v&i chung

Tén cii goi theo chirc nang Viét tat Lymphokine twong
wng

- Yéu td hoat hod té bao B BAF Interleukin 1
B-Cell Activating Factor BDF

- Yéu t6 biét hod té bao B EP
B-Cell Differentiation Factor HP-1

- Chat gy sot ndi sinh LAF
Endogenous Pyrogen MP

- Hematopoietin 1 SAA

- Yéu t6 hoat hoa lympho bao inducer
Lymphocyte-Activating Factor TRF-1II

- Protein kich thich phan bao
Mytogenic Protein
- Y&u t6 A sinh tinh b6t trong huyét
thanh
Serum Amyloid A Inducer
-YEu td lll thay thé té bao T



T-Cell Replacing Factor I
- Yéu t6 giup d& té bao K
Killer-Cell Helper Factor
-Yéu td phat triéntébao T
T-Cell Growth Factor
- Yéu t6 kich thich phan bao thymo
bao
Thymocyte Mitogenic Factor
- Hoat tinh tang cwdng bung né
Burst Promoting activity
- Y8u t6 phat trién té€ bao tao mau
Hematopoietic-cell Growth Factor
- Hematoprotein 2
- Y&u t6 phat trién té bao Mast
Mast Cell Growth Factor
- Yéu t6 kich thich tao clony da dong
Multilineage Colony-Stimulating
Factor
- Yéu t6 kich thich té€ bao bén vitng
Persisting Cell- Stimulating Factor
- YEu t6 | biét hoa té bao B
B-Cell Differentiation Factor |
- YEu t6 | phat trién té bao B
B-Cell Growth Factor |
- Yéu t6 | kich thich té bao B
B-Cell Stimulating Factor |
- Y&u t6 Il phat trién té bao Mast
Mast-Cell Growth Factor |l
-YEu t6 Il phat triénté bao T
T-Cell Growth Factor |l
Tén cii goi theo chirc nang

- Y&u t& Il phat trién té bao B
B-Cell Growth Factor Il

- YEu t6 biét hod bach cau i toan
Eosinophil Differentiation Factor

-Yéu té thay thé té bao T
T-Cell Replacing Factor

- YEu t6 1l biét hoa té bao B
B-Cell Differentiation Factor Il

- Yé&u t6 Il kich thich t& bao B
B-Cell Stimulating Factor Il

- Yéu t6 kich thich té bao gan

KHF
TCGF
TMF

BP
HPGF
HP-2

MCGF

Multi-CSF

PSF

BCDF-I
BCGF-I
BSF-I

MCGF-II
TCGF-II

Viét tat

BCGF-II
EDF
TRF

BCDF-II
BSF-2
HSF
HPGF
IFN-b2

Interleukin 2

Interleukin 3

Interleukin 4

Lymphokine twong
ng
Interleukin 5

Interleukin 6



Hepatocyte- Stimulating Factor
- Y&u t6 Il phat trién u té bao palasma
lai

B-Cell Growth Factor |l
- Interferon b2

Lymphopoietin 1 Interleukin 7
- Yéu t6 hod hudng ddng bach cau MDNCF Interleukin 8
trung tinh cé ngudn géc tir té bao NAF
mono NAP
Monocyte-Derived Neutrophil
Chemo-

tactic Factor

- Yéu t6 hoat hoa bach cau trung tinh
Neutrophil-Activating Factor

- Peptit hoat hod bach cau trung tinh
Neutrophil-Activating Peptide

- Hoat tinh thic day tang trwdng té MEA Interleukin 9
bao mast TCGF-IlI

Mast-Cell Growth-Enhancing Activity
- P40

-YEu t6 Ill phat triéntébao T
T-Cell Growth Factor Il

- Y&u t6 (rc ché tong hop cytokine CSIF Interleukin 10
Cytokine-Synthesis Inhibitory Factor

- Cachectin Tumor Necrosis
Factor -a (TNF-a)
- Lymphotoxin Tumor Necrosis

Factor -b (TNF-b)
Tinh ché bang phwong phap hoa sinh
Viéc phan 1ap va tinh ché bang phwong phdp hod sinh cla cac cytokine gdp
phai mot sd tré ngai. Dau tién 1a dich ndi nudi té bao thudng chira hdn hop
nhiéu cytokine hon 1a chira mot cytokine, diéu nay lam cho khé cé thé qui mét
chirc ndng nao dé cho moét chat riéng biét. Cung vadi khé khan nay con cé mét
khé khan khac |a cdc hé thdng ban dau dung dé thir nghiém cytokine gdm cé
cdc quan thé lympho bao khdng thudn nhat va sy dap (rng cla ching véi cac
cytokine duoc thir thudrng dwa dén céc két qua khong rd rang. Mot kho khan
tiép theo nita 1a dich ndi nudi té€ bao cé mét ndng d6 cytokine rat thap.



C6 hai phat minh da cho phép cac nha nghién cltu vuot qua dugc nhitng kho
khdn nay va cé thé xac dinh duwgc cac dic trung hod sinh cla cac cytokine.
Phat minh th& nhat 1a sy phat hién ra cdc dong té bao ung thu c6 kha ning tiét
cytokine. Nhirng dong té bao ung thu nay d3 cung cap cdc quan thé té bao
thudn nhat c6 kha nang tiét ra mot cytokine nhat dinh véi néng dd cao hon khi
nudi cac té bao dang lympho nay. Phat minh th hai la sy phat hién ra cac
dong té bao ma s sinh trwdng cta ching phu thudc vao sy cé mat ciia mét
cytokine nhat dinh. Nhirng dong té bao nay da cung cdp mét hé théng thuc
nghiém don gian, d6 13 mot quan thé té bao thudn nhat c6 kha nang tang sinh
khi dap rng v&i moét yéu to sinh trwedng nhat dinh.

Khi s&r dung hé théng thir nghiém nay dé danh gid hoat tinh sinh hoc cda céc
cytokine da phat hién tw trudc cé cac chirc nang khac nhau, nguoi ta da phat
hién thay rang trudc day tudng nhu cd rat nhiéu cytokine va moi mot cytokine
duwoc dat tén theo hoat tinh sinh hoc clia nd, nhung thuc ra dé lai chi la mot
cytokine cé cac hoat tinh sinh hoc khac nhau. Vi vay ngu¢i ta da dua ra mét
bang thuit nglt chuan trong dé phan I&n céc cytokine duoc goi la interleukin
dua theo vai tro clia né trong viéc truyén thong tin gitra cac té bao bach cau.
Nhirng interleukin dau tién dwgc phat hién dwogc goi |3 interleukin-1 (IL-1) va
interleukin-2 (IL-2). IL-1 c6 nhiéu hoat tinh sinh hoc khdc nhau ma truédc day
d3 duwoc moé ta it nhat 1a cd 8 yéu t6, IL-2 trwdc ddy duoc phat hién nhirng
hoat tinh va dt tén cho 4 yéu t6 khac nhau. Trong thip ky 80 ngudi ta da phat
hién duoc 10 interleukin va mot s6 cytokine khac con van dugc dat tén theo
hoat tinh sinh hoc ctia ching. Su tuwong ng gitra cac lymphokine d3 duoc tinh
ché va cac yéu t6 dugc dat tén trudc day da dugc sdp x&p lai mot cach rd rang

K¥ thuat tinh ché cac interleukin bang phwong phap hod sinh gdm c6 mot s6 ky
thuat tinh ché protein va thuwdng st dung nwdc ndi chira cytokine khi nudi cac
té bao c6 kha ndng san xuat mot cytokine nhat dinh vai s luong 1&n. Vi du cac
dong té& bao mono bj ung thu hod duoc chon loc dé san xuat IL-1 va cac dong
té bao lymphoma thudc loai t& bao T dwoc chon dé san xuat IL-2. Ngudi ta
nudi cac té bao nay trong cac binh nudi cdy 1&n va dung céc chat kich thich
phan bao, phorbon este hodc cic chat kich thich thich hop khéc kich thich
ching dé ching sinh ra cac cytokine. Sau dé ti€én hanh tinh ché cytokine tir
dich n&i nudi cdy. Trong phan I&n cac trwdng hop ngudi ta cd dac cytokine



bang loc mang va tiép theo bang ky thuat sac ky trao déi ion, loc gel, k§ thuat
tap trung dang dién va sac ky 1dng cao ap (HPLC). Sau mbi budc tinh ché nguoi
ta phai xac dinh lai mdrc d6 hoat tinh sinh hoc ctia cytokine.

Viéc tinh ché IL-2 1a mét vi du dién hinh. Thir nghiém sinh hoc quyét dinh trong
qua trinh tinh ché& nay dua vao kha nang kich thich tang sinh cda IL-2 d6i vdi
mot sb té bao nhat dinh. Théng thuong dong té bao duoc dung la dong té bao
CTLL-2, d6 1a mot dong t& bao Tc clia chudt nhat cé sinh trudng phu thudc vao
IL-2; t& bao HT-1, d6 13 t&€ bao Th ma cé sinh trudng phu thudc vao IL-2. Sau
moi budc tach phan tinh ché ngwdi ta cho phan tinh ché dwoc vao cac dong té
bao va danh gia sy tang sinh cla té bao théng qua kha nang thau nhén
thymidine [3H]. Hiéu xut tinh ché bang phuong phap hoa sinh con rat kém
mac du cac té bao cd thé sinh ra mét lvgng 1&n interleukin. Vi du tir 10 lit
nudc ndi thu dwoc tir nudi cay dong té bao ung thuw chudt nhat san sinh ra IL-2
khi duwgc kich thich bang PHA thi ngudi ta chi thu dugc khoang 50(g IL-2 ma
thoi. Thuong thi hiéu xuat cla viéc tinh ché bang phuong phap hod sinh 1a
khéng cao va do tinh khiét cling khong |&n trong hau hét cac truong hop.
Clone hoa cac gene cytokine

Ngudi ta cé thé thu duoc khéi lugng 1dn cytokine tinh khiét khi st dung cac k§
thuat tdi td hop ADN tir cdc gene m3 hod cytokine. Ngay nay ngudi ta d3 lap
duoc mét kho ADN bd clru tir cdc dong té bao san xuat cytokine thich hop (
2.4). Sau d6 sang loc kho nay bang cach lam xuat hién cac clone ADN b cttu
trong té& bao COS. Khi th&r nghiém cac hoat tinh cytokine trong nwdc ndi nudi
cdy té bao COS nguoi ta nhan ra nhirng té bao COS nao d3 dwgc nap doan
ADN bé ctru m3 hoa cytokine. C6 mét ki thuat khac dwgc dung dé nhan dang
doan ADN bé ctru m3 hoa cytokine dé la ki thuét lai tao doan gien. Do
cytokine chi dwoc san xuat sau khi t& bao dwoc kich thich bang khang nguyén,
chat kich thich phan bao hodc tac nhéan kich thich khac, nén ARN théng tin cla
mot té€ bao cam &ng sé chira cdc doan ARN théng tin ma hoa cytokine trong
khi ARN théng tin cla té bao khéng cadm (rng s& khéng c6 cac doan ARN thong
tin ma hoa cytokine nay.

Vi vdy ngudi ta cd thé tach ARN thong tin tr nhirng t€ bao cam (rng va sao m3
nguoc dé céd dwoc doan ADN b8 clru xoan don twong (rng vdi cac gene dugc
xuat hién trong cac té bao cdm rng. Bang phuong phdap lai ADN bé ciru véi
ARN thdng tin cla té bao khéng cam (*rng ngudi ta sé loai bé duoc nhitng doan



ADN bd clru cé trong ca hai loai t& bao (cam &ng va khéng cdm rng) va chi con
lai nhitng doan ADN b6 ctru khéng bi lai (chi cé trong cac t& bao cdm &ng - d6
chinh |3 ADN m3 hod cytokine), sau d6 ti€n hanh lam gidu cdc ADN nay. Cac
doan ADN nay sé& duogc chuyén nap vao cdc vi khudn hodc cac té bao cla dong
vat c6 vi dé chiing sdn xuat ra cac cytokine. Vao gitta nhitng ndm 1980 ngudi
ta d3 thanh céng trong viéc clone hod cac gene cla cac cytokine d3 biét va
chuyén nap ching vao céc té bao vi khuan, ndm men, cdn trung hodc té bao
déng vat ¢ vi va thu dugc mét luong 1dn cac cytokine do cac té bao nay san
sinh ra.

C4au truc va chirc nang clia cac cytokine va cac thu thé cia ching

Khi nguoi ta da clone hoa dugc cac gene ma hoa cac cytokine khac nhau va
cac thu thé cta ching thi cé thé tao ra duwgc mét lvgng du 1&n cac san pham
tinh khiét dung cho cac nghién ctru sdu hon vé cau tric va chirc ndng cla cac
protein quan trong nay. Bang 11.3 va 11.4 tdm lwoc cac hoat tinh sinh hoc chd
yéu cla cac cytokine c6 tdm quan trong nhat.

Interleukin 1 (IL-1)

Hoat tinh sinh hoc cha IL-1 [an dau tién dwoc Gery |, Gershon R .K va Waksman
B .H md ta vao ndm 1970. Ho d3 chi ra rang khdng thé st dung don thuan
PHA, mot chat kich thich phan bao d6i vai cac té bao T, dé kich thich cac
thymo bao tdng sinh ky dau duoc. Tuy nhién khi nudi cdy cdc thymo bao trong
moi trwong diéu chinh 18y tir dich nudi cdy cac té bao dai thyc bao d3 hoat hoa
thi cadc thymo bao tang sinh dap &ng lai kich thich cda PHA va dwoc chi diém
bang d6ng vi phong xa thymidine [3H] (hinh 11.3). Yéu t& hoat ddng thu dwoc
tlr cac dai thye bao nay cd tac dung kich thich cdc thymo bao duoc goi la yéu
td hoat hoa lympho bao - LAF (Lymphocyte Activating Factor). Cudi cung thi
ngudi ta cling da tinh ché duoc nd va dat lai tén la interleukin-1.

Ngay nay kha nang kich thich cac thymo bao d3 duwoc x ly bang PHA van 13
mot thr nghiém sinh hoc ch yéu dé thir hoat tinh cda IL-1.

DAu tién nguwdi ta nghirang IL-1 chi do cac té bao mono va dai thuc bao ché
tiét ra. Tuy nhién gan day ngudi ta lai thay rang cac yéu té gidng IL-1 (duoc xac
dinh bang khao sat hoat tinh hoat hoa cac thymo bao d3 dwoc xr ly bang PHA)
lai do rat nhiéu loai t& bao khac nhau ché tiét, bao gdbm céc té bao mono, céc
dai thuc bao, cc té bao lympho B, cic té bao o tua, cac nguyén bao soi,
nguyén bao sirng, cac t& bao Langerhan, cic bach cau trung tinh, cic té bao
hinh sao, cac té bao biéu mé, va cac té bao ndi mo. Ngoai trir mot sd it trwdng
hop la cdc dong té bao d3 chuyén dang con ngoai ra thi IL-1 chi dwoc tao ra khi



ma cdc té bao nay d3 bi kich thich. Viéc ché tiét IL-1 cta cic té bao mono va
cac dai thuc bao cé thé tao ra dugc bdi rat nhiéu chat kich thich khac nhau.
Qua trinh thyc bao mot s6 vi khudn nhat dinh cling déng vai trd nhu mét tac
nhan kich thich sdn xuat IL-1. S& di cé thém dwoc tdc dung nay |13 do ban than
mot lipopolysacharite thanh té& bao vi khuan gram 4m d3 c6 kha ndng gy ra
ché tiét IL-1.

Viéc thuc bao cac tiu thé chat ran hodc cac phirc hop khang nguyén-khang
thé-b6 thé cling gay kich thich dai thuc bao sdn xuat IL-1. Cé nhiéu chat khac
bao gdbm cdc muramyl dipeptide, phorbol myristate acetate, cac thanh phan
b6 thé nhat dinh (nhu C3a va C5a) va IFN-( cling gy kich thich dai thyc bao
san xuat IL-1 hodc 1a bang cach twong tac mang giita thu thé cla t& bao T va
phirc hop khdng nguyén-phan t&r hoa hop mé chd yéu trén mang dai thuc
bao; hodc 1a bang cach ché tiét cac cytokine clia t& bao Th nhu M-CSF, IFN-(
hodc TNF-(. Sau khi dai thuc bao bj kich thich trong vong 30 phut dau cé thé
thdy duoc mot lvgng nhd IL-1 & trong bao twong clia ching va sau 3 gio kich
thich thi cé moét lwgng 1én IL-1 duoc ché tiét ra.

Viéc tinh ché IL-1 bang phuong phap hoa sinh d3 cho thay rang cé hai
polypeptide riéng biét cung cé chung hoat tinh cta IL-1. Mdi polypeptide nay
cé trong lvgng phan tlr vao khodng 17 kD, nhung ching khac nhau vé dién tich
nén cé thé phan tach chung ra bang phuong phap dang dién. Viéc clone hoa
gene cling d3 khang dinh cac két qua nghién cttu vé hoa sinh va cho biét thém
rang hai gene doc 1ap (IL-1( va IL-1() m3 hod hai polypeptide IL-1; hai gene nay
c6 27% trinh tu twong ddéng nhau. Ca hai protein ¢ chirc ndng cta IL-1 déu
gan vao cung mot loai thu thé danh cho IL-1 trén t& bao. Nguwdi ta van chua
biét dwgc hai protein khac nhau nhu thé nao vé phuong dién hoat tinh sinh
hoc. IL-1( cling ton tai dudi dang két hop véi mang, dang nay cling gép phan
vao viéc hoat hod té bao T sau khi twong tdc mang.

Chirc ndng chd yéu cda IL-1 la tham gia vao qua trinh hoat hod cac té bao Th.
Qua trinh nay can phai cd hai loai tin hiéu hoat hod. Mét tin hiéu dac biét
duoc tao ra gitra thu thé cha té bao T vdi phirc hop khdng nguyén da bi xt ly +
phan tr hoa hop md chii yéu 1&p Il. Chi riéng tin hiéu nay thi chwa dd dé cho
cac té bao Th tang sinh ma can phai cé mot tin hiéu th hai goi 13 tin hiéu
“d6ng kich thich”.



Tin hiéu déng kich thich cé thé duoc phat ra khi dién ra sy gan cla hoic IL-1
hoa tan hodc IL-1 gan trén mang vao thu thé danh cho IL-1 trén mang té bao
Th. Hai tin hiéu cung nhau gdy ra sy phién ma cia mot sé gene trong té bao Th
bao gdbm cdc gene m3 hoad IL-2, IL-3, IL-4, va IFN-(. Viéc hoat hod té& bao Th phu
thudc vao tin hiéu déng kich thich 13 IL-1 dwoc Weaver C.T va Unanue E.R md
ta trong thi nghiém s dung cac dai thuc bao x& ly bang paraformaldehyde
lam cho chiing tr& nén bat hoat vé& mat chuyén hod va vi thé khdng con kha
nang san xuat IL-1 (hinh 11.4). Trong mé hinh thi nghiém nay céc dai thuc bao
dau tién dugc x&r ly bang TNF-( d€ lam tdng biéu 16 cac phan tlr hoa hop md
cht yéu 1ép 11, sau d6 mét sd té bao duoc x& ly vdi LPS dé sinh ra IL-1, s6 té
bao con lai d& nguyén.

Sau d6 c6 dinh ca hai loai dai thy'c bao nay bang paraformaldehyde dé ngin
can sy chuyén hoa tiép theo. Khi ¢ hai mau dai thyc bao nay véi cac té bao Th
cla cung mot clone va mot khang nguyén peptit dac hiéu véi clone té bao nay
thi chi c6 cac dai thuc bao da dwgce xt ly véi LPS mai c6 kha nang gay tang sinh
cac té bao Th. Cc dai thuc bao nay cung cap ca hai loai tin hiéu hoat hod dac
hiéu va khéng ddc hiéu. Tin hiéu hoat hoa ddc hiéu bat ngudn tir sy twong tac
gitra cac thu thé cla té bao T vdi cic phirc hop peptit khdng nguyén-phan

tlr hoa hgp mé chud yéu trén dai thyc bao; tin hiéu hoat hod khéng dac hiéu la
tin hiéu ddng kich thich IL-1 két hgp mang, tin hiéu nay van ti€p tuc chirc ning
ngay ca sau khi d3 c6 dinh bang paraformaldehyde. Cac dai thu'c bao ma
khéng duoc hoat hod bdi LPS sé bi thi€u mat hoat tinh cda tin hiéu déng kich
thich IL-1 két hgp mang nay, do vay khéng hoat hod dwgc té bao Th.

Ngoai vai tro thiét yéu la mét tin hiéu dong kich thich d6i vdi té bao Th thi IL-1
con cho thay nd la mét tdc nhan hoat ddng da hudng, ¢ rat nhiéu tac dung
khdc nhau |&n cac loai t& bao khac nhau. N6 cé tdc dung day nhanh tdc d6 chin
cla cdc té bao B va sy tang sinh vé s6 lwong cia mot dong té bao B sau khi
duwoc hoat hod bdi khang nguyén. IL-1 |am tdng hoat déng cua té bao NK va
anh hudng |&n phan (rng viém tai chd thdong qua cac tac dung cla né |én cac té
bao tao mau, cac nguyén bao soi va cac té bao néi mé mach mau. Khi duwa IL-1
vao co thé thi cac t& bao bach cau trung tinh dwoc tao ra rdi tuy xwong vao
tuan hoan réi sau dé thoat mach qua thanh cdc mao mach vao k& mé. Ca cac
bach cau trung tinh va cac dai thuc bao déu bi hap dan theo kiéu hod huéng



dong bdi IL-1, lam tdng nhanh mat dé céc té bao thuc bao trong qua trinh

viém.

IL-1 cling con c6 mdt sb tac dung gidng nhu tac dung xa kiéu chat noi tiét 1én
cac t€ bao va md khac nhau. Chang han né tac dung I&n cac té bao gan san
xuat ra mét sé protein trong pha viém cap nhu fibrinogen, protein phan &ng C,
va haptoglobin. Mdi chat nay déu gép phan vao strc dé khang cla tuc chd
trong qua trinh nhiém khuan. IL-1 cling cé tac dung I&n hé th&ng than kinh
trung wong théng qua vung dudi doi gay ra sot, ngh gat va chan dn. Ngoai ra
né con tac dung 1én cdc té bao co gay san xuat cac prostaglADNin, hoat tinh
nay dugc biét 1a dan téi thuy phan protein, cudi cung cé thé dan téi nhuoc co.
Interleukin (IL-2)

N3m 1976 Morgan .D .A, Ruscetti .F .W va Gallo .R d3 phat hién thay rang moi
truong diéu chinh 18y tlr nudi cay té bao T va hoat hod béi chat kich thich phan
bao la PHA cé kha nang duy tri dugc dap (rng tang sinh cta té bao T. Hoat tinh
nay da duwoc Kendall Smith va cong sy mo ta trong mot phat hién tuong tu cho
thay rang cé mot yéu td don doc (thuwong goi 1a yéu td ting trwdng té bao T va
sau do6 dugc ky hiéu 13 I1L-2) do cac té bao T duoc hoat hod bang chat kich
thich phan bao san xuét ra cé vai tro gay tang sinh té bao. Yéu té nay duoc
biét la cé kha nang kich thich tang sinh kéo dai khi nubi ciy cac té bao T va
hoat hod ching bang khang nguyén hodc cac chat kich thich phan bao thong
thuong. Nho ¢ yéu td nay ma lan dau tién nguoi ta da phat hién duwoc cac
clone té bao T binh thuong.

Cung vdi viéc phat hién ra cac dong té bao phu thudc IL-2, cac thir nghiém san
xuat IL-2 trong cac hé théng in vitro cling duoc tién hanh. Khi x{ ly cac dong té
bao san xuat IL-2 bang khang thé don clone khang CD4 va b6 thé d3 lam mat
kha ndng san xuat IL-2 ctia ching, va diéu nay chirng t6 rang t& bao Th |a cac té
bao chinh sdn xuat IL-2. Qua trinh san xuat IL-2 cla cac t& bao Th gin lién vai
sy hoat hod cia ching. Nhu d3 néi & cac phan trudc, sy hoat hod té bao Th
can phai co hai tin hiéu: mot tin hiéu duwoc tao ra bdi su twong tac gitra té bao
Th v&i phirc hop khdng nguyén-phan t&r hoa hop mo chl yéu trén té bao trinh
dién khang nguyén (hodc véi mét chat kich thich phan bao) va tin hiéu déng
kich thich th& hai tao ra b&i méi twong tac véi IL-1 do céc té bao trinh dién
khdng nguyén san xuat ra. Trong vong 24 dén 48 gi® hoat hod cac té bao Th



bat dau téng hop va ché tiét IL-2 va boc 16 cac thu thé trén mang cé &i luc cao
danh cho IL-2

Viéc tinh ché IL-2 bang phuong phap hod sinh va sau d6 1a clone hod gene m3
hod IL-2 d3 chi ra rang IL-2 1a mot polypeptit don cé trong lugng phan tir
thudng thay 13 15,5 kD. Méc du IL-2 dwgc m3 hod bdi mét gene duy nhat
nhuwng viéc glycosyl hoa sau khi d3 phién ma phan tl& IL-2 d3 lam cho ching
khac nhau vé kich thudc va cé tinh khong thudn nhat. Cac dang IL-2 d3 duoc
glycosyl hoa khac nhau khéng khac nhau vé chirc nang nhung theo mét s6 nha
nghién ctru thi viéc glycosyl hoa cd thé anh hudng dén thai gian ban huy cla
IL-2 trong co thé.

Phan 1ap va nghién ciru dac diém cda céc thu thé danh cho IL-2

Khi ti€ép tuc nghién clru vé cac lymphokin ngudi ta d3 tao ra cac khang thé don
clone khang lai cdc thanh phan khac nhau trén mang cla céc té bao Th hoat
hod. Mot trong sé cdc khang thé don clone dé duoc ky hié la anti-ATC déng vai
trd quan trong trong viéc phat hién va sau dé la phan |ap thu thé danh cho IL-
2. Khang thé don clone khang ATC trc ché sy gan cla IL-2 danh dau phong xa
vao té bao Th d3 hoat hod va ngan can su hoat hod té bao Th bdi chat kich
thich phan bao + IL-2. Khi & khang thé don clone khang ATC v&i té€ bao Th né sé
gan vao mot protein mang t& bao cé trong lwgng phan tir 55 kD. Thoat dau
protein dugc coi |a thu thé danh cho IL-2, tuy nhién cé nhiéu phat hién ngau
nhién da dat ra nhirng nghi van vé két luan nay.

Chang han, mac du cé thé hoat hod céc té bao NK bang IL-2 nhwng ching lai
khong bat mau huynh quang khi nhudm bang khang thé don clone khang ATC
c6 gan chat huynh quang; mét phat hién la lung nita |a s& lwong vi tri két hop
V@i IL-2 trén cac té bao Th khdng tuwong &ng vdi s lugng vi tri két hop vai
khdng thé don clone khang ATC. CS nghia la nhirng nghién ctru vé cc qua
trinh gan c6 s dung IL-2 va khang thé don clone khang ATC cé gin dong vi
phdng xa d3 cho thay rang s6 lwgng phan tlr khang thé don clone khang ATC
gan vao moi mot t& bao Th hoat hoa nhiéu hon |a s& phan tlr IL-2 gin vao té
bao nay. Sau dé khi nguoi ta da clone hod dwgc gene m3 hod thanh phan 55
kD van dugec coi la thu thé danh cho IL-2 thi d3 c6 thém nhitng két qua khdng
théng nhat. Khi chuyén nap gene nay vao céc té bao khdng thudc dong lympho
thi cac t&€ bao khéng thudc dong lympho d3 dwoc chuyén nap gene nay chi gan



V@i IL-2 véi i luc yéu, trong khi d6 néu chuyén nap gene nay vao cac té bao Th
thi cac t€ bao nay gan IL-2 véi ai lyc cao.

Nhirng nhan xét trai nguoc trén day da duoc giai quyét khi ngudi ta khdm pha
ra rang cac thu thé trén mang té bao danh cho IL-2 thuyc chat gdm cé hai thanh
phan: tiéu phan ( 55 kD (tiéu phan nay gan véi khang thé don clone khéang
ATC) va tiéu phan ( 75 kD. Ca hai tiéu phan nay déu cé kha ning gan véi IL-2
nhung vdi di luc khac nhau: tiéu phan ( ¢é ai luc yéu vdi IL-2, tiéu phan ( cé ai
lwe trung binh va di dimer (( thi ¢6 &i lwc rat manh (hinh 11.6). Cac té bao NK la
cdc té bao boc 16 tiéu phan ( 75 kD va diéu d6 giai thich tai sao ching cé kha
nang bi hoat hod bdi IL-2 va tai sao ching lai khong bat mau khi nhuém bang
khang thé don clone khang ATC cé gan huynh quang. Cac té bao Th hoat hoa
thi boc 16 ca hai loai thu thé danh cho IL-2 vd&i &i luc cao va &i luc thap. S6
lvong thu thé danh cho IL-2 véi i luc cao trén moi té€ bao Th hoat hod vao
khoang 5.000, nhiéu gap 10 lan so véi s6 lwgng thu thé danh cho IL-2 va&i ai luc
thap. S& di t& bao Th hoat hoa gin nhiéu khang thé don clone khang ATC hon
IL-2 13 vi trén t& bao nay cé nhiéu thu thé ai lyc thap dé gén vdi khang thé don
clone khang ATC hon va diéu nay cat nghia cho nhitng két qua nghién ciru ban
dau cla phwong phdp st dung ky thuat gan.

Diéu hoa qua trinh tang sinh té bao théng qua IL-2

IL-2 déng vai tro thiét yéu trong viéc chdm ngoi cho qua trinh tang sinh cla cac
t€ bao T dwoc x& ly bang khang nguyén hodc cac chat kich thich phan bao (ca
t€ bao Th va té€ bao Tc). Sau khi gén vao thu thé (( i lyvc cao danh cho IL-2, IL-2
nhanh chéng di vao trong té bao chdm ngoi cho hang loat yéu t6 ndi bao va
cudi cung gay tang sinh té bao. B4t ky t& bao T nao bdc 16 thu thé i luc cao vdi
IL-2 déu c6 thé dap ing lai IL-2 va ting sinh bat chap tinh dac hiéu khang
nguyén cla nd, nhung cé mot vat che chan dugc gan vao dé bao dam chi cho
cac té bao T dugc hoat hod bdi khang nguyén sé dap &rng lai IL-2 ma thdi. Cac
té bao lympho T & giai doan nghi cda chu trinh t& bao khdong boc 16 cac thu thé
danh cho IL-2 &i lyc cao va vi vay khi c6 kich thich cla IL-2 do céc té bao 1an cén
tiét ra né cling khdng tang sinh. Chi sau khi cac té bao T da duoc hoat hod béi
khang nguyén hodc cdc chat kich thich phan bao thi tiéu phan ( mdi duoc bdc
16, trang bi thém cho t& bao thu thé danh cho IL-2 véi &i luc cao.



Chirng nao ma méi tuong tac dac hiéu gitra thu thé trén té bao T va phirc hop
khang nguyén-phan t&r hoa hgp mé chd yéu van tiép tuc thi thu thé danh cho
IL-2 &i lwc cao van bij kich thich cho xuat hién. Khi mdi twong tac nay dirng lai
thi sy bidu 16 cac thu thé danh cho IL-2 ciling giam di, va bang cach nay sy diéu
hoa viéc xuat hién cla cac thu thé danh cho IL-2 &i lyc cao sé& diéu bién sy m&
rong cla mot clone té bao théng qua IL-2.

Interleukin 3 (IL-3)

Cac té bao Ty tiét ra mot s6 yéu td kich thich tao thanh colony (cdc CSF) cung
cap cho qua trinh phat trién va biét hoa cda nhiéu loai t& bao sinh tao mau
(hinh 3.4). D4u tién can c& vao kha nang kich thich cac té€ bao gbc tao mau
thudéc nhiéu dong nén ngudi ta goi ching la multi-CSF. Nam 1984 ngudi ta
cling d3 clone hod duogc yéu t6 nay va dat lai tén cho né la interleukin-3. IL-3 |3
mot glycoprotein cé trong lwong phan tlr 28 kD, do céc té bao T, hoat hoa tiét
ra va c6 mot sé tac dung gép phan tao nén phan &ng viém tai chd bao gébm
viéc kich thich cac t€ bao mast phat trién va bai tiét histamine.

Interleukin 4 (IL-4)

IL-4 1a mot cytokine khac cé phé hoat tinh sinh hoc rong trén mot sé loai té
bao dich (bdng 11.4). Hinh nhuw nhirng nghién ctru rd rang nhat vé hoat tinh
sinh hoc cta chidng la nhitrng nghién ctru chirng minh anh hudng cla ching vai
sy hoat hod, su tang sinh va sy biét hod cla céc té bao B. Cytokine nay duoc
mo ta lan dau bdi hai nhédm nghién ciru doc 1ap véi nhau cong bé & hai bai bao
khac nhau trong cing mét lan xuat ban cia mét tap chi vao ndm 1982. Mot
nhom d3 mo ta yéu to sinh trudng té bao B c6 ngudn goc tur té bao T (T-Cell-
Derived B-Cell Growth Factor viét tat 1a BCGF-I), yéu t& nay hoat hod cac té
bao B sau khi xay ra su lién két chéo cla cac thu thé trén mang té bao nay bédi
cdc phan tlr khang thé khang IgM.

Mot nhdm nghién ciru khac d3 trinh bay vé mot yéu t6 cé ngudn goc tir té bao
T va c6 kha nang kich thich su biét hoa cla té bao B thanh té bao plasma dé
ti€t ra IgG1. Trong vong 4 ndm nguodi ta da clone hod duwoc gene ma hod yéu
td biét hod (BCDF-1) va nhan thay hai hoat tinh ban dau mé ta |a yéu to sinh
trudng té€ bao B va yéu td biét hoa té bao B hod ra déu |a tdc dung cla cung
mOot protein ma ngay nay dwoc dat tén la interleukin 4.

Bang 11.4: Cac hoat tinh sinh hoc ctia interleukin 4

Té bao dich Tac dung
Té bao lympho B - Déng kich thich sy hoat hod cac té bao B nghi
ngoi théng qua viéc tang kich thuéc té bao va



tang cwdng su biéu 16 cdc phan t&r hoa hop mé
chu yéu lap I

- Lam cho cdc té bao B d3 duoc hoat hod bdi
khang nguyén hodc cac chat kich thich phan bao
tang sinh va biét hoa

- Gay ra sy tong hop cia mot 16p IgG1 hoac IgE

Té bao lympho T -Tang trwdngté bao T
- Kich thich tang sinh thymo bao
- Gay ra hién twgng gdy déc boité bao T

Cac dai thuwc bao - Tang cwdng su biéu 16 cdc phan t&r hoa hop md
chtyéulép lvaldp i
- Tang cudng hién tuvgng thyc bao

Cac té bao mast Kich thich tang trudng

IL-4 c6 nhirng hiéu qua khac nhau trén té bao B & nhirng giai doan khac nhau
cla chu trinh té bao. Déi vdi nhirng té€ bao B nhi ngoi, IL-4 hoat d6ng nhu mét
yéu td hoat hod, kich thich cic té bao nghi ngoi thanh cic té bao I&n va ting
kha ndng xuat hién cic phan t&r MHC 18p Il. Tiép theo sy hoat hod bdi khang
nguyén hodc cdc chat kich thich phan bao, IL-4 hoat dong nhu mot yéu to sinh
trudng lam cho té bao B tdng cuong suw nhan déi ADN. Cudi cung trong giai
doan té bao B sinh san, IL-4 hoat dong nhu mot yéu td biét hoa bang cach diéu
hoa su bat m& gene ma hod IgG1 va IgE. Vi vay IL-4 con duoc dat tén la yéu td
cam &ng “bat md”

Interleukin 5 (IL-5)

Gidng nhu IL-4, IL-5 cé tac dung kich thich ca sy tdng sinh 1an sy biét hoda cla
té bao B. Yéu td nay thuc day sy san xuat IgA. Hinh nhu nd cd tac dung hiép
déng vdi IL-4 dé thic day viéc san xuat IgE. IL-5 con cd tac dung kich thich sy
sinh trudng va biét hoa cda bach cau i toan.

Interleukin 6 (IL-6)

Cac té bao Ty d3 dwoc hoat hod, dai thuc bao, cac té bao mono, cidc nguyén
bao soi va mot sd loai té bao ung thu (nhu myxoma co tim, ung thu cé tl cung
va ung thu bang quang) lién tuc ché tiét ra IL-6.

Mot sé té bao myeloma cling ché tiét IL-6 (trong trudng hop nay viéc ché tiét
IL-6 gidng nhu viéc ché tiét autocrine dé kich thich su sinh sdn cta chinh ban
than t€ bao). Su kich thich cac t& bao plasma ché tiét cac globulin mién dich
cling 13 mot hoat tinh khac cta IL-6 trong s phdi hop vdi IL-1. IL-6 con |3 chét



ddéng kich thich cda sy hoat hoa té bao Ty,

Interleukin 7 (IL-7)

IL-7 dworc clone hod vao ndm 1989, cé tac dung cam (rng céc té bao gdc dang
lympho bao biét hod thanh tién té bao B. Ngudi ta phat hién ra cytokine nay
bang cach nap mot loat ADN b6 ctru clia céc té bao than & tuy xwong vao té
bao COS va phat hién cac yéu td trong nudc néi nudi cac té bao COS nay.
Nguoi ta thu duoc khoang 720.000 protein va sang loc hoat tinh sinh hoc cla
ching, cudi cung d3 nhan ra moét clone ¢ hoat tinh cha IL-7. Sau khi phat hién
ra IL-7 nguwdi ta thay ching c6 kha nang lam tang sy ché tiét IL-2 va sy xuat
hién cha thu thé danh cho IL-2 trén céc té bao T nghi ngoi, b&i vay IL-7 cling ¢
tac dung kich thich su tdng sinh cta té bao B. Ngoai ra IL-7 con cé tac dung lam
tang sinh cac thymo bao & ca thai nhi 1an ngudi 16n.

Interleukin 8 (IL-8)

IL-8 duwoc ché tiét bdi cac té bao mono, cé mot loat tac dung trén cac té bao
bach cau trung tinh. Vi du trong sy cé mat cda IL-8, bach cdu trung tinh dinh
vao cdac té bao ndi md cha mao mach va tién dén cidc bd phan mé theo
gradient ndng do cha IL-8. Cytokine nay hoat dong nhu mot chat hod hudng
dong tiém nang danh cho bach ciu trung tinh, chi cdn mét lwong nhé & mirc
nanogam la da cé tac dung.

Interleukin 9 (IL-9)

D6 1a mot glycoprotein dwoc tiét ra bdi cac clone té bao Th nhat dinh. IL-9 hd
tro cho viéc tang sinh cta céc té bao Th khi khdng c6 mat khang nguyén hodc
cac té bao trinh dién khdng nguyén. IL-9 dugc sdn xuat bdi mot tiéu quan thé
t€ bao Th2 cla chudt nhat d3 dwoc clone hod va ton tai lau dai. Chung hoat
dong nhu mot autocrine cé tac dung sinh trudng trong qua trinh hoat hoa boi
khdng nguyén. Gan day IL-9 da duwgc chirng minh 13 c6 tac dung thic day sy
sinh trudng cha té bao mast.

Interleukin 10 (IL-10)

Gan day nguoi ta d3 clone hod va nghién ciru dugc dac diém cha mot cytokine
c6 vai tro diéu hoa quan trong dé |a yéu t6 (rc ché tong hop cytokine hay
interleukin-10. Cytokine nay dwoc ché tiét bdi ti€u quan thé t& bao Th2 cla
cac clone t€ bao T chudt nhat nudi trudng dién va (e ché tiéu quan thé Thl
san xuat cytokine. Tiéu quan thé Th1 ché tiét IL-2 va IFN-( va da dwoc ching
minh 1a c6 lién quan dén qua trinh hoat hod dai thuc bao trong phan &ng qua

man mudn.



Ti€éu quan thé Th2 ché tiét IL-4 va IL-5, chdm ngdi cho dap (rng tao khang thé
thé dich. Viéc ché tiét IL-10 bdi tiéu quan thé Th2 (rc ché tiéu quan thé Thl san
xuat cytokine 13 do cytokine nay cé vai tro trung tdm trong viéc diéu hoa déap
tng mién dich thé dich va dap &ng mién dich qua trung gian té& bao. Cac tiéu
quan thé Thl va Th2 va vai tro cla IL-10 trong mot sé bénh s& duwgc dé cap sau
trong chuong nay.

Cac interferon (IFN)

Cac interferon |a mot ho glycoprotein dugc tao ra bdi rat nhiéu loai té bao
khac nhau bj tdc déng b&i qua trinh nhan 1én cda virus va gitp diéu hoa dap
&ng mién dich. Interferon-( (IFN-(), c6 ngudn géc ti cac bach cau, va
interferon-( (IFN-(), cé ngudn géc tlr cac nguyén bao soi la cac interferon dau
tién duoc mo ta vé dic diém. Interferon-( (IFN-() duoc phat hién ra mudn hon,
do cac lympho T ché tiét sau khi dwgc hoat hod béi khang nguyén hodc cac
chat gdy phan bao. Ca ba interferon déu duoc gidi phong ra tir cac té bao
nhiém virus va cung cap cho cac t& bao 1an can kha nang phong ngtra truwdc
virut.

Khac v&i IFN-( va IFN-( c6 tac dung chd yéu la tao ra trang thai chéng virus thi
IFN-( cé cdc hoat tinh da nang khac nhau bao gdm kha ndng I[am ting hoat
ddng chirc ndng cla té& bao Tc, t& bao T tham gia vao quéa man mudn (TDTH) va
té bao NK. M4t trong sé cac tac dung thi vi nhat cda IFN-( d6 1a né [am tang
mirc do biéu hién cdc phan t&r hoa hop md 1dp | va 1&p 1l trén bé mat té bao.
Viéc téng tong hop cac phan tlr hoa hop mé cho phép dai thyc bao hoat dong
trinh dién khang nguyén hiéu qua hon. Interferon-( con cé mot tac dung doi
khang lai mot s6 cytokine, chang han nhu khi thém IFN-( cung véi IL-4 vao cac
té bao B thi sy phan |&p dé tao IgE bi chan lai.

Cac yéu t6 hoai tlr u ava b (TNF-a, -b)

Vao dau thé& ky XX William Coley mot nha ngoai khoa d3 quan sat thay rang
nhi*ng bénh nhan ung thu bi nhiém mét s6 loai vi khuan nhat dinh thi khéi u
cla ho cé thé bi hoai t&r. V&i hy vong rang day cé thé |a ctru canh cho cac bénh
nhan ung thu, Coley d3 tién hanh tiém cho cidc bénh nhan ung thu nwdc ndi
phan 1ap tir nudi cdy mot sé vi khudn khac nhau. Nhirng nudc ndi nudi cay nay
duoc goi la “ddc t6 Coley” gy ra dwoc hoai tir chdy mdau khdi u nhwng lai cé
mot s6 tac dung khong mong muén do vay ma khdng thé dung ching dé diéu
tri ung thu.



Nhiéu thap ky sau ngudi ta mai biét rang thanh phan hoat déng cla doc té
Coley chinh |a mét lipopolysaccharide (ndi déc t8) cta thanh té bao vi khuan.
N&i doc t6 nay tu né khong thé gay ra hoai tlr khéi u dwoc nhuwng thay vao dé
né kich thich dai thue bao san xuat va gidi phong vao huyét thanh mét yéu té
goi 13 yéu t6 hoai t&r u alpha (TNF-a). Cytokine nay cé tac dung gay déc truc
tiép ddi vdi té bao u ma khdng cé tac dung d6i vai cac té bao binh thudng
(hinh 11.7). Co ché tidc dung gdy doc dac hiéu cha TNF-a ddi vdi khdi u cho dén
nay van con chua hiéu hét. Nhitng thanh twu s dung TNF-a trong mién dich
tri liéu ung thu s& dugc dé cap dén trong chuong mién dich trong ung thu.

TNF-a khong chi cé tac dung gay hoai t&r khéi u ma né con déng mét vai tro
quan trong trong sy phat trién cda mét dap &ng viém hiru hiéu cé tic dung
thanh loc cac tdc nhan gy bénh khac nhau xadm nhép vao co thé. Cung vdi IL-
1, TNF-a hoat déng trén rat nhiéu loai té bao khac nhau bao gébm cadc té bao T,
té bao B, bach cau da nhén trung tinh, cac nguyén bao soi, té bao néi mo, va
cac té bao tuy xwong lam cho cac té bao nay ché tiét rat nhiéu yéu t6 khac
nhau can thiét cho sy phat trién cia mot ddp rng viém hitu hiéu.

Tuy nhién viéc san xuat TNF-a 1a mot con dao hai lui, né cé thé dan t&i nhirng
phan &ng c6 hai, doi khi c6 thé gay tlr vong. Vao nhirtng ndm 1980 Cerami va
cong sy da cd xac dinh xem tai sao khi bi nhiém mot sé ky sinh trung, vi khuan
va khai u lai dan dén trang thai di hod manh gay suy mon va doi khi cé thé dan
t&i s6c va tlr vong. Cac tac gia nay d3 phat hién ra rang cé mot yéu té cé ngudn
goc tlr dai thue bao d3 gay ra trang thai suy mon néi trén va ho goi yéu td nay
la yéu t6 gdy suy mon. Viéc clone hod cac gene ma hod yéu t6 hoai t&r u a va
yéu t6 gay suy mon d3 cho thay rang hai y&u t6 nay hoa ra lai |a cing mét
protein va nay duoc ky hiéu la TNF-a. Cytokine nay con lién quan dén hién
tuong séc do doc td cda vi khudn s& dwoc trinh bay sau trong chwong nay.

Mot polypeptide thi hai cé lién quan vé mat hod hoc dwoc ché tiét bdi cac té
bao T hoat hod cling cho thay I3 cé tac dung giét chét cac té bao ung thu ma
khéng dnh huwdng dén céc té bao binh thuong va cé cac tdc dung sinh hoc
twong tu lién quan dén rat nhiéu phan &ng viém tai chd. Pau tién yéu to td
nay duoc goi la lymphotoxin con nay dwgc goi la TNF-b. Yéu té td nay cling cé
lién quan mat thiét véi TNF-b. Hai protein cé khodng 28% trinh tu céc axit



amin giéng nhau va ca hai déu duwoc ma hoa bédi cac gene lién két chat ché vdi
nhau trong ving m3 hod cac phan t&r hoa hop md 16p IIl. Piéu nay chirng to
rang hai gene d3 tién hoa tir cuing mot gene chung bang cach nhan déi theo
chiéu doc.

Yé&u t6 phat trién chuyén dang ( (TGF-()

Cac yéu t6 phat trién chuyén dang la cac polypeptide nhd dau tién duwoc xac
dinh dwa vao kha nang cla chung tac dong lam cho céc té bao khéng phai té
bao ung thu ting sinh va chuyén dang khi nudi cay. TGF-( duoc tao ra bdi cac
ti€u cau, dai thuc bao, cac té bao T va té bao B. Mac du ban dau dwoc xac dinh
la mot yéu té phat trién nhung thwe ra TGF-( con cd tac dung trc ché tang sinh
cla cdc té bao biéu mo, ndi mé, cac té bao thudc dong lympho va céc té bao
tao mau.

Ngudi ta cho rang cytokine nay déng vai trd quan trong trong viéc diéu hoa do
dai ctia phadn rng viém, cho phép qua trinh lién vét thwong duoc tiép dién.
Cytokine nay con |a mot chat diéu bién mién dich tiém nang cé rat nhiéu tac
dung da chiéu huwdng. Chdng han TGF-( (rc ché hoat tinh clia mdt s6 cytokine
khdc nhu IL-2, IL-4, IFN-( va TNF.

Su ché tiét cac cytokine b&i cac tiéu quan thé té bao T,

Nhuw d3 dé cap trudc, gan day ngudi ta d3 phan biét dwoc hai tiéu quan thé T,
c6 CD4" clia chudt nhat dwa vao sy ché tiét cac lymphokine in vitro clia ching.
Trong bang 11.5 hai tiéu quan thé nay dwoc ky hiéu la Tyl va T,2. Ca hai déu
ché tiét IL-3 va GM-CSF nhung mat khac ching lai khac nhau vé cac
lymphokine ché tiét ra. Nhirng diém khac nhau vé cic lymphokine ma chiing
ché tiét ra c6 thé phan dnh céc hoat tinh sinh hoc khac nhau cda hai tiéu quan
thé nay. That 13 thu vi, mét sé lymphokine do hai tiéu quan thé nay ché tiét ra
lai c6 tac dung d6i ngwoc nhau.

Vi du IL-2 (do té& bao Th1 ché tiét) lam tdng san xuat 1gG2a bdi cac té bao B
nhwng &rc ché san xuat 1gG1 va IgE. Trong khi d6 thi IL-4 (do t& bao Th2 ché
tiét) lai [am tang san xuat IgG1 va IgE ddng thoi (e ché san xuat 1IgG2a. Tiéu
quan thé Thl rat thich hop véi dap &ng trong cac trudng hop nhiém virus vi né



ché tiét IL-2, chat nay lai hoat hoa t& bao Tc va dan dén san xuat IFN-( 13 chat
c6 tac dung khang virut. Tiéu quan thé Th2 thich hop hon véi ddp (rng trong
nhiém ky sinh trung va cé thé gy ra cac phan &ng di ing vi IL-4 c6 tac dung
kich thich san xuat IgE va IL-5 c6 tac dung hoat hod bach c3u ai toan.

Ngudi ta van chua biét rang liéu cac tiéu quan thé Thl va Th2 cé ton tai trong
chuét binh thudng hay khdong. Cac tiéu quan thé nay méi chi thay trong céc
nudi cay trwong dién va dieu nay dit ra mot sd cau hai liéu cac tiéu quan thé
nay cd thyc trén thuc té hay khéng hay la ching biéu hién cac giai doan chin
khdc nhau cla cung mot dong té bao don ddc. Khéng cd cac tiéu quan thé té
bao Th twong &ng & ngudi nhu 1a & chudt nhat.

Bang . Cac cytokine do cac ti€u quan thé T, chia chudt nhat san xuat

Ti€u quan thé
Cytokine Thl Th2
IFN-g
TNF-b (lymphotoxin )
IL-2
IL-3
IL-4 -
IL-5 -
IL-6 -
IL-9 -
IL-10 -
GM-CSF +

+ 4+ + +

+ + 4+ + + + 4+

Vai trd hoat hod céc té bao lympho clia cytokine

Cac té bao lympho T va B chua chin, hay cac té bao lympho nghi ngoi, 1a cac té
bao con dang & giai doan GO cla chu trinh t& bao va khéng nam trong vong
tuan hoan. Sy hoat hod dua té bao & giai doan nghi ngoi vao chu trinh té bao,
trai qua giai doan G1 dé vao pha gian ky (pha S), trong giai doan nay ADN dugc
nhan 1&én. Qua trinh chuyén tir giai doan G1 dén pha S déng mdt vai tro cuwe ky
quan trong trong chu trinh té bao. Khi mét té bao d3 dat dén pha S né hoan
thanh chu trinh té bao, chuyén qua giai doan G2 va vao thdi ky phan bao (M).
Sau khi phan tich céc dit kién lién quan dén qua trinh tién trién cda céc té bao
lympho tir giai doan GO dén pha S Ken Ichi Arai d3 nhan thdy mot s6 diém
tuwong déng vdi cac dir kién & cdc nguyén bao sgi. C6 hai loai tin hiéu phat



trién hoat ddng & cac giai doan khac nhau dé dwa mot té bao nguyén bao soi
tién trién tlr G1 dén S. Dau tién yéu t6 phat trién cd ngudn gdc tiéu cdu (PDGF)
chuyén dén nguyén bao sgi mot tin hiéu mé dudng (competence signal), tin
hiéu nay chuyén té& bao tir giai doan G1 sém sang giai doan G1 mudn va tao
cho t& bao kha ndng thu nhan tin hiéu tiép theo. Vao thoi diém nay yéu td
tang trwdng dang insulin (insulin like factor - IGF) va yéu td tang trwdng biéu bi
(EGF) tac dong trén cac nguyén bao sgi nhu 1a cac tin hiéu thic day
(progression signals) dé duwa té& bao tir giai doan G1 vao pha S. Qua trinh hoat
hod cac lympho bao B va T ciing dién ra theo trinh tw nhw vay, bang cac tin
hiéu sém day céc té bao nghi ngoi tlr GO sang G1 sé&m va tao cho té bao kha
nang thu nhan cac tin hiéu thic day tiép theo. Cac tin hiéu nay cé tac dung
dua té€ bao tir giai doan G1 vao pha S va cudi cung la vao giai doan phan chia
va biét hoa.

Sw hoat hoa caclympho T

Ngudi ta cho rang qud trinh hoat hod cac té bao T nghi ngoi tir giai doan GO dé
vao giai doan G1 s&m doi hdi phai cé hai tin hiéu m& duwdng. Tin hiéu thi nhat
dén tr qua trinh twong tac gitra phirc hgp khang nguyén-phan t&r hoa hop mo
v3i thu thé cla té bao T va tin hiéu th hai tir t& bao phu tro dudi dang chat
doéng kich thich IL-1 (hinh 11.8). Cac sy kién nay truyén mot tin hiéu qua mang
nguyén sinh chat dan dén su phién ma clla mot s& gene trong dé cé cac gene
m3 hod IL-2 va thu thé danh cho IL-2. Ngudi ta cho rang hau qua cla viéc gan
IL-2 vao thu thé cla né ddng vai trdo nhw 1a mot tin hiéu thac day day té bao tw
giai doan G1 vao pha S. Cé mot y kién suy dodn rang sy tuwong tac cla IL-2 va
thu thé cda né déng mot vai trd quan trong trong viéc cho phép té bao T budc
vao giai doan hoat hod clia qua trinh biét hod bdi vi sy xuat hién cta IL-2 vao
phut thi 45 va cta thu thé danh cho IL-2 sau 2 gi® song song vdi khodng thoi
gian 2 gio can thiét cho viéc hoat hod mét té bao T.

Cac hién twgng hoad sinh lién quan dén qua trinh hoat hod da duoc nghién clru
bang phwong phap sir dung mot dong té& bao T ung thu ma dong té bao nay
dap &ng véi mot tin hiéu truyén qua thu thé cha té bao T va tin hiéu déng kich
thich IL-1 dé tao ra IL-2. D& don gidn hod hé thdng nay cé thé thay thé cac tin
hiéu |3 thu thé cla t€ bao T va IL-1 bang cac tac nhan khac. C6 thé thay tvong
tac cda phirc hop khang nguyén-phan t&r hoa hop moé vdi thu thé trén té bao T
bang cac chat gdy phan bao nhu PHA hodc Con A hodc ciing cé thé thay bang
khang thé khang CD3. Tin hiéu dong kich thich IL-1 cé thé thay bang cac tac
nhan hoat hoa protein kinase C nhu phorbol myristate acetate (PMA). Hé



th&ng nay cho thay rang hai tin hiéu mé& dudng cé vé nhu hoat hoa hai con
dudng hoat hod hod sinh theo kiéu hiép déng védi nhau, mot lién quan dén qua
trinh thuy phan cla phospatidylinositol dan dé&n ting lwong canxi ndi bao va
con duong kia lién quan dén su hoat hoda protein kinase C (hinh 10.9).

Trong vong 15 phut thu nhan céc tin hiéu phat trién d0 manh, t& bao T bat dau
phién m3 mot sé gene trong dé cd cdc gene ma hoa protein lién két ADN.
Ngudi ta d3 xac dinh thay san pham cda gene sinh ung thu té bao c-fos trong
vong 15 phut; & phat thuw 30 thi mét sdn pham cla gene sinh ung thu khic d6
la c-myc cling dwgc xac dinh cung v&i mét so protein lién két ADN khac nhu
NFAT-1 va NF-(B (bang 11.6). NFAT-1, NF-(B va c-fos mdi chat déu cho thay Ia
ching gan vao phan khéi dau clia gene ma hoa IL-2 lam tang qua trinh phién
ma clia gene nay trong vong 45 phat dau sau khi hoat hod. Hai gio sau khi hoat
hod té bao T budc vao trang thai hoat hod tang sinh.

That tha vi 1a khoang thdi gian t& bao nam trong trang thai nay song song vdi
su bdc 16 cla cac thu thé danh cho IL-2 va diéu nay cho thay rang méi tuong
tac gitra IL-2 va thu thé cha nd déng vai trd nhu 13 yéu té thic day dé day té

bao tir giai doan G1 vao pha S cla chu trinh t& bao va vi thé budc té bao phai
hoat hoa.

Can phai cd hai tin hiéu mé& duong, mot tir twong tac gitta phirc hop khang
nguyén-phan tlr hoa hgp mé vdi thu thé cda té bao T va tin hiéu kia la tin hiéu
ddng kich thich IL-1, 1a vi cAn phai ¢ hai protein phan &ng lién két ADN dé
hoat hod té bao T.

Khi mét t&€ bao T d3 duoc hoat hod nd bat dau san xuat va ché tiét cac
cytokine khac nhau cé cac chirc nang hoat déng khac nhau (bang 11.6). Sy boc
16 clia cdc gene m3 hod cytokine hinh nhu duoc diéu hoa bdi céc co ché phirc
tap ma cho dén nay van chua duoc sdng td. Ngudi ta mdi chi biét chut it vé co
ch& ma nhd d6 cac yéu té mang té bao lién quan dén qua trinh hoat hod tao ra
cac bién déi vé phan 16p té& bao trudng dién twong (ng véi cac tiéu quan thé
té bao T khac nhau.

Sv hoat hoa lympho B

Trong dap &ng mién dich 1an dau, mot t& bao B nghi ngoi duoc hoat hod bdi
khang nguyén va céc cytokine khic nhau cla té€ bao Th s& tién trién tir trang
thdi GO vao chu trinh té& bao réi sau d6 1a tang sinh va biét hod dé rdi tao ra cac
té€ bao plasma lam nhiém vu ché tiét khang thé. Qua trinh hoat hod mot té bao



B nghi ngoi can phai cé sy gan clia khang nguyén vao khang thé d3 cé san trén
mang té& bao va cling can phai cé cac tin hiéu déng kich thich duoc tao ra boi
IL-1 va IL-4. Céc té bao ciing c6 thé dugc hoat hoa bang cac chat kich thich
phan bao ddi véi té bao B, 1a cac lipopolysaccharide, hodc bang khang thé
khang 1gM gn vao IgM trén bé mat t& bao cling vdi tin hiéu ddng kich thich 13
IL-4.

Ngudi ta da chirng minh dugc rang sy twong tac cla khang nguyén va khang
thé c6 san trén mang té€ bao déng vai trd nhu mot tin hiéu mé dwong day té
bao B nghi ngoi & giai doan GO vao gia doan G1 sém va & giai doan nay thi té
bao bat dau dap &ng vdi IL-4. & thoi diém nay sy tuwong tac cla IL-4 véi cac té
bao B déng vai tro nhu mét tin hiéu mé dwdng chuyén té bao tir giao doan G1
s&dm sang G1 mudn. Interleukin-4 con cé chirc nang nhu mét tin hiéu thic day
dua té bao B qua diém gidi han G1 vao pha S cla chu trinh té€ bao (hinh 11.9b).
Su hoat hod cla té bao B, vai tro cla IL-4 va cic cytokine khac sé duoc trinh
bay chi ti€t hon trong chuwong dap (rng mién dich thé dich.

Vai tro cua cytokine trong dap (rng viém

Trong dap ng v&i cac trvdng hop nhiém trung hodc tén thwong mé thi mot
chudi hoan chinh cac yéu t6 khéng déc hiéu hay con goi |a dap &ng trong pha
cap (acute-phase response - APR) duoc khéi dong dé cung cap cho co thé kha
nang phong vé s&m bang cach han ché t6n thwong mé chi tap trung & vi tri
nhiém trung hodc vi tri thuwong tén thdi. Dap &ng trong pha cap bao gdm ca
cac dap &ng toan than va tai chd. Dap ¢ng viém tai chd phat trién khi cac yéu
t6 gy dong von duwoc tao ra trong huyét twong dan tdi s hoat hoa cac cuc
mau, si tao thanh cuta kinin, va cac con duong tiéu soi fibrin.

Cac cytokine khac nhau cling cho thay la cé dnh hwdng dén dap rng viém tai
chd théng qua kha ndng lam thuc day ca kha ndng bam dinh cla cac té bao
viém vao cac t& bao ndi mé mach mau va kha nang di chuyén xuyén qua thanh
mach vao k& mo. Didu nay dan dén sy tu tap clia cac té bao lympho, bach cau
trung tinh, cdc t& bao mono, bach c3u ai toan, bach cau ai kiém va céc té bao
mast tai vj tri md tén thwong va tai d6 cac té bao nay s& tham gia vao qua trinh
thanh loc cac khang nguyén.

Dap &ng toan than bao gdbm phan &ng sét, tang téng hop cdc hormone nhu
ACTH va hydrocortisone, tdng tao bach cdu, va tdng san xuat mét so luong 16n
cac protein cla pha viém cap cé ngubn gdc tir té bao gan bao gém protein



phan &ng C (C-reactive protein - CRP) va yéu té dang tinh bot A huyét thanh
(SAA). Than nhiét tdng (rc ché sy phat trién cha mot sé tdc nhan gay bénh va
hinh nhu con lam tdng dap &ng mién dich chéng lai tadc nhan gay bénh. Protein
phan (ng C la mot protein xuat hién dau tién trong pha viém cdp ma nong dé
cla nd trong huyét thanh tang 1én dén 1000 |an trong dap rng viém cap.
Protein nay bao gdbm 5 polypeptide gidng hét nhau lién két véi nhau bang cac
lien két khdong ddng hoa tri. Protein C ¢ thé gan vao rat nhiéu vi sinh vat khac
nhau va hoat hoa b6 thé dan dén |ang dong yéu t6 bé thé C3b trén bé mét vi
sinh vat. Cac té bao lam nhiém vu thuc bao thi lai cé thu thé danh cho C3b va
vi thé thye bao cac vi sinh vat da bj gdn C3b trén bé mat.

Phan &ng viém trong pha viém cap dwoc bat dau sau khi cé sy hoat hod cua
cac dai thuc bao mo va giai phdng 3 cytokine dé la TNF-a, IL-1 va IL-6. Ba
cytokine nay hoat déng hiép déng vdi nhau tao ra rat nhiéu thay déi toan than
va tai chd ma ta thay trong pha viém cap. Ca ba cytokine nay tac dong tai chd
|én cdc nguyén bao soi va cac té bao ndi moé gay ngung tap té bao va tang tinh
thdm thanh mach. C& TNF va IL-1 gy tang biéu 16 cidc phan tl két dinh trén bé
mat cac té bao ndi md mach mau. TNF gdy tdng xuat hién cia ELAM-1 mét
phan tlr k&t dinh bach cau ndi mé gan chon loc vao cac bach cau trung tinh. IL-
1 gy tdng xuat hién cta ICAM-1 va VCAM-1 |3 cdc phan tlr gay két dinh té bao
vao té bao danh cho cac té bao lympho va té bao mono.

Cac bach cdu trung tinh, té bao mono va cac lympho bao tuan hoan trong mau
khi nhan ra cac phan tlr két dinh nay sé dinh vao thanh mach mau va sau d6
chui qua thanh mach dé vao k& mé (hinh 11-10a). IL-1 va TNF con tac déng |én
cac dai thyc bao va cac té bao ndi mé lam cho cac té bao nay san xuat ra IL-8.
IL-8 tham gia vao viéc tap trung cdc bach cdu trung tinh tai mot vi tri nao dé
bang cach lam tang kha nang dinh cla cac t& bao nay vao cac té& bao ndi mod
mach mau va bang cach hoat dong nhu mot yéu t6 hod huwdng ddng manh.
Céac cytokine khac cling hoat dong nhu cac chat hod huwdng dong déi vdi rat
nhiéu quan thé bach cau khéac nhau, vi du nhw IFN-( hap dan theo kiéu hoa
hudng dong ddi vdi cac dai thue bao dan dén ting s6 lwong cac té bao thyc
bao tai vi tri ma khang nguyén khu trd. Hon nita IFN-( va TNF hoat hoa dai
thue bao va bach cau trung tinh tang cwdng hoat déng thue bao va giai
phoang cac enzym c6 tac dung pha huy vao ké mé.



Hoat dong phdi hop cta IL-1, TNF va IL-6 cling cd vai tro trong rat nhiéu bién
d&i toan than trong pha viém cap. Mdi mdt trong sd cac cytokine nay tac ddng
lén vung dudi d6i déu gay ra sét. Trong vong 12 dén 24 gid cla pha viém cap,
noéng d6 cta IL-1, TNF va IL-6 tdng |én 1am cho cac cac té bao gan san xuat cac
protein cta pha viém cap. TNF con hoat déng trén céc té bao néi md mach
mau va cac dai thyc bao gay ché tiét cac yéu to kich thich tao thanh céc bao
lac nhu M-CSF, G-CSF va GM-CSF. Su tao thanh cla céc yéu td kich thich tao
bao lac s& dan dén su san xuat cla cac yéu to tao mau dan dén ting tam thoi
s& lwong bach cau can thiét dé chéng lai nhiém trung.

TNF, IL-1 va IL-6 khdng phai duoc tao ra do chinh céc té bao c6 khad ndng san
xudat ra chiing ma la do céc yéu t6 kich thich khac nhau bao gom mdt sé virus
nhat dinh, thanh phan doc td cda thanh té bao vi khuan gram 4m ciling nhu ty
ban than cac cytokine. Cd TNF va IL-1 déu cho thay la cé kha nang lam xuat
hién 1an nhau cling nhu [dm xuat hién IL-6.

Ngudi ta da clone hod dwoc cac gene ma hod TNF, IL-1 va IL-6 va bat dau xac
dinh duoc cac y&u t6 nhan gan vao gene khéi dau hodc vao cac doan xuc tién.
Chang han vdi IL-6 ngudi ta d3 biét rang doan gene khdi dau cé chira mot s
vung diéu hod ma cdc protein lién két ADN sé& gan vao (hinh 11.10b). Ba trong
s6 cac protein lién két ADN nay dé |a yéu té nhan IL-6 (NF-IL6), nguyén t6 da
dap &ng (MRE) va yéu té nhan (B (NF-(B). Ca ba protein lién két ADN nay déu
duwoc tao ra bdi IL-1 va bdi TNF va vi thé khi ma néng d6 IL-1 hodt TNF tang thi
sy san xuat IL-6 cling tang.

Diéu quan trong la d6 dai thoi gian va cwdng do cta dap ng viém phai duoc
kiém soat mot cach chit ché dé diéu hoa ton thwong mé va thiac day cac co
ché stra chita mé can thiét cho qua trinh lién vét thuwong. TGF-( déng vai tro
quan trong trong viéc gidi han dap &ng viém. Y&u td nay con thic day su tap
trung va tang sinh clia cac nguyén bao soi va sy lang dong clia cac chat cdn
ban ngoai bao can thiét cho qua trinh stra chita mé dwoc hoan thién.

Cac cytokine va bénh

Cac khiém khuyét trong cac hé théng diéu hoa rat hoan hdo kiém soat sy xuat
hién cla cac cytokine va cac thu thé danh cho cytokine d3 gay ra nhirng bién
chirng trong mét s6 bénh. Sy xuat hién qua nhiéu hay qua it cia mot cytokine
tuong ng hay khong tuwong &ng hodc cla thu thé danh cho cytokine ciing ¢



thé gép phan vao viéc tao ra mot qua trinh bénh ly. Trong phan ndy ching ta
sé& dé cap dén mot s6 bénh do nguyén nhan bat thuwong vé cytokine va kha
nang s& dung cytokine trong diéu tri.

Sc do nhiém khuan

Vai tro cla sy xuat hién qua nhiéu cytokine trong qua trinh sinh bénh hoc cé
thé dwoc minh hoa bang trudng hop sdc do nhiém khuan. Trang thai bénh ly
nay cé thé phat trién trong vong vai gio sau khi nhiém mot sé vi khuan gram
am nhat dinh nhu E. coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter aerogenes va Neisseria meningitidis. Cac triéu ching sé¢c nhiém
khuan, thwong dan téi tlr vong, bao gdm tut huyét ap, sot, ia chay va xuat hién
cac cuc mau déng rai rac trong cac co quan khac nhau. Tan xuat xuat hién séc
trong cac trudng hop nhiém vi khan gram am kha cao, wdc tinh vao khodng 5
trong s6 1.000 b&nh nhan vao vién. Ty |& tlr vong ciling cao va diéu trj bang cac
khang sinh thdng thuong it co két qua.

S&c do nhiém khuan xuat hién khi cac ndi doc t6 trong thanh phan thanh cua
té bao vi khuan kich thich cic dai thue bao san xuat qud nhiéu IL-1 va TNF-(.
Luong IL-1 va TNF tang gay ra s6¢c nhiém khuan. Trong mot nghién clru d3 cho
thdy néng do cha TNF-( & bénh nhan tr vong do viém mang n3o cao hon so
v3i & bénh nhan khdi bénh. Hon thé nita ching ta cé thé tao ra mét trang thai
giong nhu séc do nhiém khuan & cac truong hop khdng nhiém vi khuan gram
am bang cach tiém TNF-( tai t6 hop. Cac nghién ctru gan day cho thay hy vong
st dung cac khang thé don clone hodc cic chat déi khang dé trung hoa hoat
tinh cia TNF-( hodc IL-1 c6 thé dy phong dwoc cac truong hop séc do nhiém
khuan nay.

Trén cdc md hinh ddng vat cho thay khang thé don clone khang TNF-( c6 thé
du phong duoc sdc khi dwa mét liéu chi tlr ndi ddc t6 vao co thé déng vat.
Mét nghién ctru khéc cling cho thay khi tiém chat d6i khang thu thé danh cho
IL-1 tai t6 hop, chat nay cé thé ngan can sy gan cla IL-1 vao thu thé cla no, c6
tac dung lam giam rd& rét ty & tl vong do séc do nhiém khuin & tho. Nguoi ta
hy vong rang cac két qua nghién cru thy'c nghiém nay sé cé ich vé phuong
dién tri liéu trong diéu tri cac trwdng hop séc do nhiém khuan & nguoi.

S6c do doc td cua vi khuan va cic bénh lién quan

Mot s6 vi sinh vat khac nhau san xuét ra cac déc t6 hoat dong nhw cc siéu
khdng nguyén kich thich mét s6 lwgng I&n cac té bao T khéng twong &ng vadi



tinh d3c hiéu khang nguyén cda ching. Nhw d3 trinh bay trong chuong khéng
nguyén, cac siéu khang nguyén gan mot cach tu nhién vao mot phan tir MHC
|&p 1l va vao vung V( cla thu thé trén t& bao T, hoat hod tat cd cacté bao T
mang cac peptide thudc ho V( dac biét (hinh 4.15). Khac v&i cac khang nguyén
théng thudng, siéu khdng nguyén khdng bi nuét vao, ché bién va trinh dién bdi
cac té bao trinh dién khang nguyén.

Thay vao dé né gan truc tiép vao phan t& MHC 1&p 1l va cé vé nhu 1a gan vao
mat ngoai cla vat gan khang nguyén cla phan tlr MHC. Khi ma siéu khang
nguyén da dugc gan vao phan t MHC 1&p II, nd gan vao phan dic biét cla
chudi V( cla thu thé trén t& bao T. Khac véi dap ing cla té€ bao T véi cac khang
nguyén théng thudong dé |a bi gidi han béi MHC, cac té bao T cé thé bij cac siéu
khang nguyén hoat hod va gan vao cac phan tir MHC khac gene dong loai va
tham tri di loai. Vi 1€ dé cac siéu khang nguyén cé vé nhu di nguoc lai vdi qui
lut cdn ban cha viéc hoat hoa cac té bao T d6 |a phai gidi han b&i MHC.

Su tuong tac cla siéu khang nguyén vdi thu thé trén té bao T cé vé lién quan
dén cac vung cla chudi V( va cac viing ndy nam cach xa han cac vung xac dinh
bd clru clia thu thé trén té bao T, diéu nay cho thay rang cac siéu khang
nguyén twong tac véi mot vj tri khac han vi tri gdn véi phirc hop khang nguyén
thong thudng-phan t&r MHC trén thu thé cla té bao T. Nguwdi ta cho rang siéu
khang nguyén gan vao mot ving nam trén nép gap ( bdc 16 vé phia bén cta thu
thé trén té& bao T. Siéu khang nguyén hoat hod mét sé luvgng 1&n cic lympho T.
Trong khi d6 chicé 1/ 104 dén 1/ 106 trong téng sb té bao T dap &rng vdi cac
khang nguyén théng thuong va tir 1/ 4 dén 1/ 20 dap (rng vdi cac siéu khang
nguyén. S6 lwong 1én cac té bao T ddp &ng vai cac siéu khang nguyén tuong
(ng v&i s6 gene ma hod V( cé trong bd gien, & chudt nhat cé khodng 20 gene
m3 hoa V(. Ngudi ta gia thiét rang moi gene V( dugc xuat hién véi mot tan
xuat twong &ng va do vay tan xuat moi siéu khang nguyén s& tuwong tac vdi
khodng 1/ 20 tong s6 té bao T.

Mot s6 siéu khang nguyén cé ngudn gdc vi khudn d3 dugc chirng minh 13 céc
tac nhan gay bénh trong mot sé bénh. Trong s6 nay cé céc ndi déc to cha
Staphylococcal aureus (SEA, B, C1-3, D va E), cdc doc té gay trdc vay (A va B),
doc td gay hoi chirng s6¢ do ddc té (TSST-1); chia Streptococcal pyogenes ¢d
ddc té gay sot (A, B va C) va dich néi nudi cdy cda Mycoplasma arthritidis
(MAS). Khi mét s& 1&n t& bao T bj hoat hod bdi cic siéu khang nguyén nay sé



dan dén san sinh ra mot lvgng 1&n cac cytokine gay ra cac bénh nhu nhiém
ddc thire an va séc do ddc td gy tlr vong. Vi du nhu ddc té gdy hdi chire séc
do ddc t6 cho thay la né tao ra mot lwgng rat cao cic yéu t6 TNF va IL-1. Nhw
d3a deé cap trong phan sdc do nguyén nhan nhiém khuan, cac cytokine nay cé
thé gay ra cdc phan rng toan than nhu s6t, déng mau rai rac trong long mach
va séc.

Cac ung thw mau dong tuy va dong lympho

Cac bat thudng trong viéc san xuat cac cytokine cling nhw sy xuat hién cla cac
thu thé danh cho cytokine cé lién quan dén mét sd ung thu mau dong lympho
va dong tuy. Chang han nhu ung thu dong t& bao B 1a cac t& bao ché tiét IL-6,
chat nay hoat dong nhu mét chat kich thich theo kiéu autocrine tirc Ia tu kich
thich chinh ban than cic té bao ung thu nay phat trién. Khi cho thém céc
khang thé don clone khang IL-6 vao méi trudng nudi cay in vitro cac té bao
ung thu nay thi (rc ché duoc sy phat trién cda ching. C6 18 trwdng hop dién
hinh nhat cho su két hop gilra suw xuat hién mot cach khéng twong &ng cia thu
thé danh cho cytokine va mirc do 4c tinh cda ung thu |a trwdng hop ung thu té
bao T & ngudi Idn thwdng gay tlr vong két hop vdi nhiém virus retro huéng
tinh v&i cac té bao lympho clia nguoi typ 1 (HTLV-1 retrovirus).

Cac té bao T ung thu bdc 16 céc thu thé i lwc cao danh cho IL-2 ma khéng can
phai duoc hoat hoa béi khang nguyén hodc cac chat gdy phan bao. Co s& phéan
tlr cta sy khiém khuyét trong viéc boc 16 cac thu thé danh cho IL-2 lién quan
dén gene tax trong bod gene ctia HTLV-1. Gene ndy ma hoa protein 40-kD gin
vao doan xuc tién & vung 13p lai doan cudi dai trong bd gene cda virus day
nhanh qua trinh hoat hod virut. Protein tax con tao ra mét yéu t6 té bao (hodc
nhiéu y&u t8) gan vao cac vung khdi dau clia cac gene ma hod IL-2 va thu thé
clia né va vi thé hoat hod cac gene nay. Do vay mot té bao bij nhiém HTLV-1 tw
nd s& boc 16 IL-2 va thu thé danh cho IL-2 ma khdng can phai duoc hoat hod
b&i khang nguyén hodc cac chat gy phan bao va tir do té bao nay tang sinh do
dap tng vai IL-2.

Bénh Chagas

Loai don bao Trypanosoma cruzi la nguyén nhan gay ra bénh Chagas, bénh cé
dac diém 13 bi trc ché mién dich mot cach tram trong. Cé thé quan sat kha
nang lam trung gian trc ché mién dich cta T. cruzi bang thi nghiém nudi cac
lympho T clla mau ngoai vi trong si c6 mdt hodc vdng mat cla T. cruzi roi sau
dé danh gid hoat dong mién dich cla ching.



Thuong thi cdc khang nguyén, chat gdy phan bao hodc khing thé khiang CD3
hoat hoa cac lympho T, nhwng khi c6 mat cta T. cruzi thi cac lympho T lai
khéng bi hoat hoa b&i cac tac nhan nay. Sy sai léch cha cac lympho T nay d3
duoc tim ra d6 1a do gidm mot cach rd rét tiéu phan ( 55kD cda thu thé danh
cho IL-2. Khi cac lympho T dwoc nudi cung véi T. cruzi, bang phwong phép
nhudm bang khang thé khang Tac gan huynh quang cho thay cé t&i 90% s6
lympho T gidm xuat hién ti€u phan 55 kD nay.

Nhu d3 duwoc nghi nhan, tiéu phan ( 55kD nay la mot cdu thanh can thiét cua
thu thé ai luc cao danh cho IL-2. T. cruzi &c ché sy xuat hién cua tiéu phan nay
theo co ché nao van con phai dwoc ti€p tuc nghién cru. C6 mét bang chirng
cho thay rang cé mdt yéu t6 do T. cruzi ché tiét ra déng vai trd trung giam cho
qua trinh &rc ch& nay vi sy (rc ché van cé thé dién ra qua mot mang loc dung dé
ngan can sy tiép xuc gilra cac lympho bao va don bao. M6t khi d3 phéan lap
duoc yéu t6 nhu vay cd thé sé cé vd s6 irng dung 1am sang trong viéc diéu hoa
s6 lwgng va cudong d6 cac lympho T hoat hod trong cac bénh ung thu bach cau
va cac bénh ty mién.

Cac bién phap diéu tri c6 lién quan dén cytokine

Kha nang clone hoa va tinh ché céc cytokine va cac thu thé hoa tan danh cho
cytokine dé lam thanh cac ch& pham san sang cho s dung dem dén trién vong
vé cac bién phap diéu tri ddc hiéu trén 1am sang nham diéu chinh cac kiu dap
&ng mién dich khac nhau. Chang han sy hoat hod va tang sinh cla cac t& bao
Th dap &ng lai cac khang nguyén khac gene cung loai trong cac trwong hop
ghép co quan chdm ngoi cho su hoat hod céc té bao Tc va hiu qua la thai loai
manh ghép. Mot s6 thanh tuu d3 duoc thir trén thuc nghiém e ché tang sinh
cla cac té& bao Th va vi thé kéo dai thoi gian séng du cia manh ghép (hinh
11.11).

Khang thé don clone khang tiéu phan ( cta thu thé danh cho IL-2 ciing cho
thay 13 ¢4 kha ndng ngan chan sy hoat hod clia cic té bao Th bédi IL-2 va kéo
dai thoi gian sdng du cla céc tim ghép trén chudt cdng. Mot loai thu thé hoa
tan danh cho IL-1 dwoc clone hod thi€u yéu t6 van chuyén mang va céc linh
vire nguyén sinh chat cling ngdn can sy hoat hod cltia céc té bao Th dap &ng lai
cac khang nguyén khdac gene cung loai va kéo dai thoi gian séng du cla tim
ghép trén cdc mo hinh ddng vat. Cac cytokine gén vai cac doc t6 khac nhau,
chang han nhu chudi ( clia ddc t6 bach hau, cling cho thay la ¢ kha nang lam
giam thai tim va than ghép & dong vat. Cac cytokine nay gdn mot cach chon loc



vao va giét chét tat ca cic té bao Th hoat hod. Cac chat twong ty nhu IL-2 con
nguyén kha nang lién két nhwng da mat cac hoat tinh sinh hoc cé kha nang
ddéng vai tro nhu cac chat d6i khang ngdn can hoat déng cda IL-2. Cac chat nay
duoc tao ra bang cach giy dot bién diém tryc ti€p cac gene m3 hod IL-2 d3

duwoc clone hoa.

Trong cac béng suy giam mién dich thi chidng ta lai can lam ting sy hoat hod té
bao T hon la lam giam hoat hoa ching. Cac bién phap can thiép cé st dung IL-
2, IFN-( va TNF-( duoc tao ra bang phwong phap clone hod mdi chat déu cho
cdc mirc d6 thanh cdng nhat dinh trén 1dm sang. Viéc nudi cdy cdc quan thé té
bao NK hodc té bao Tc khac nhau trong méi truong cé IL-2 véi ndng d6 cao da
tao ra dwogc cac té bao cd dac tinh khdng ung thu rat hitu hiéu dwoc goi la cac
té bao LAK. Vai tro chia cac té bao nay trong diéu tri ung thu s& duoc trinh bay
trong chuwong dap rng mién dich trong ung thu.

Diéu tri bang cytokine hod ra con cé ich ca trong diéu tri cac trwdng hop di
&rng. Viéc cho ra céc tac dung déi khang cta IL-2 va IL-4 trong viéc tao ra mot
isotyp cling c6 thé 1am tang mdt cdch chon loc mot isotyp nao dé ma ta mong
mudn. rc ché chon loc IgE cd thé ¢é lgi cho cac bénh nhan bij di &ng. Vi du
khdng thé don clone khang IL-4 d3 dwoc dung dé 1am giam san xuat IgE trén
cac mo hinh déng vat. RO rang la cac thanh twu nay cé vo van ing dung lam
sang cho hang triéu nguwoi bi di rng.

Tuy nhién bién phdp diéu trj cé lién quan dén cytokine ciing cé cac diém han
ché. Trong mot dap &ng mién dich thi cac cytokine dwoc tao ra ngay tai cho
bdi twong tac gilta cac t&€ bao va ndng do clia cytokine twong (ng tai chd dé co
thé dat duoc rat cao, diéu nay thi khéng thé tao ra duoc trén 1am sang. Hon
thé& nita cac cytokine thudng cé thdi gian ban huy rat ngan vi vay dé duy tri
nong do6 tac dung thi doi hdi phai tiém nhan lai. Vi du nhw IL-2 tai t6 hop cla
ngudi cé thoi gian ban huy chi 7 dén 10 phut khi tiém tinh mach. Cudi cung la
céc tac dung da chiéu cla nhiéu cytokine cé thé gay ra cac tac dung phu khéng
mong mudn va khong lvdng tredc dwoce. Chang han nhu cac tac dung phu khi
dung IL-2 tai t6 hop dao ddng tir nhe nhu sbt, phat ban, ia chay, ting can tdi

thiéu mau, gidm tiéu cau, sdc, suy hé hap va hén mé.



BAIS. BATGIU, XU LY VA TRINH DIEN KHANG NGUYEN

T-cell receptor Helper T Cell

Class [1 MHC host of HIV infection

molecule

Antigen

fragment Ty cell

Bacterium

APC {macrophage) Interleukin-1

Céac dap ¢ng mién dich thich &ng bat dau khi cac thu thé clia cac té bao
lympho danh cho khang nguyén nhan ra khang nguyén. Cac té bao lympho T va
B nhan dién céc loai khang nguyén khac nhau. Céc thu thé cta té bao lympho B
danh cho khang nguyén, vé ban chat thi chinh la cac khang thé gan trén mang
té bao lympho B nén con dwoc goi la cidc khang thé mang (membrane antibody
- viét tat 1a Mig) hay khang thé bé mét (surface antibody - viét tat |a Slg) (dé
phan biét v&i cdc khang thé ché tiét). Cac thu thé nay cé kha ndng nhan dién
nhiéu loai dai phan t&r khac nhau (vi du nhu cac protein, polysaccharide, lipid,
va cac nucleic acid) cling nhu cac chat hod hoc cd kich thudc nhd dudi dang
chat hoa tan hodc dang gan trén bé mit cac té bao. Vi thé cac dap &rng mién
dich dich thé do céc té bao lympho B thuc hién cé thé chdng lai rat nhiéu loai
khang nguyén hoa tan cling nhu khang nguyén trén vach cda vi sinh vat.
Nguoec lai thi hau hét cac té bao lympho T chi ¢6 thé nhan dién dugc cdc manh
peptide cla cac khang nguyén cé ban chat |a protein va cling chi cé thé nhan
dién duoc khi cac peptide nay duoc trinh dién cho ching badi cac phan ti



chuyén biét lam nhiém vu trinh dién peptide trén céc té bao cua tuc chd. Vi
thé& dap &rng mién dich qua trung gian té bao T chi ¢ thé chéng lai cac khang
nguyén protein cla vi sinh vat c6 gan vai cac t& bao cla tuc chi. Trong chuong
nay ching ta s& tim hiéu ban chat cda cac khang nguyén duoc nhan dién boi
cac té bao lympho. Chuong 4 s& mé ta vé cac thu thé ma céc té bao lympho
dung dé nhan dién cic khang nguyén nay.

Viéc tao ra cac dap &ng mién dich chong lai mot khang nguyén bat ky 1a mot
qua trinh d3c biét phai vwot qua rat nhiéu rao can twdng chirng nhu khdng thé
vuot qua duwoc. Trd ngai dau tién 13 chi cd mot ty 1é rat thap cac té bao lympho
“trinh nit” trong co thé 13 dic hiéu véi mét khang nguyén nhat dinh. Ty 1é nay
c6 thé thdp hon murc 1 trén 100.000 té& bao. SO lugng it i cac t& bao lympho
nay cla co thé phai dinh vi va phan (rng mot cach nhanh chéng véi khang
nguyén, bat ky khi nao khang nguyén nay xam nhap vao co thé. Tré ngai th
hai |a cac loai vi sinh vat khac nhau thi can phai cé cac dap rng mién dich thich
&ng khac nhau dé chdng lai ching. Trén thyc té& hé théng mién dich phai hoat
dong dudi nhiéu hinh thirc khdc nhau dé chéng lai cing mot loai vi sinh vat &
cac giai doan khac nhau trong vong doi ciia nd. Vi du nhu vdi virus, khi virus d3
tham nhap vao vong tuan hoan va ton tai ty do trong mau thi hé théng mién
dich can phai tao ra cac khang thé cé kha ndng bam vao virus nay dé ngan cho
nd khong tham nhap vao céc té& bao cla tuc chi va cé thé loai bd duoc virus
dé. Tuy nhién néu nhu virus d6 da thdm nhap dwoc va bén trong té bao thi cac
khang thé khdng con tic dung véi virus nita va lic nay lai can phai hoat hoa
cac té bao lympho T gy doc (cytolytic T lymphocyte — viét tat 1a CTL) dé tiéu
diét t€ bao da nhiém virus dé va loai bd ngudn géc lay nhiém. Vi thé cé hai cau
hdi lén duoc dat ra la.

Lam thé nao ma s6 lwong hiém hoi cac té bao lympho dac hiéu vdi mot
khang nguyén bat ky cla vi sinh vat nao d46 lai tim ra duoc vi sinh vat ay, dac
biét 1a vi sinh vat nay cé thé thadm nhap vao bat ky chd nao clia co thé?

Lam thé& ndo ma hé théng mién dich cd thé tao ra cac té bao va phan tlr
c6 chirc ndng thyc hién tot nhat dé loai bd mot loai nhiém trung nhat dinh, vi
du nhu cac khang thé dé chéng lai cac vi sinh vat ngoai bao va cac té bao
lympho T gay doc dé tiéu diét cac t& bao bi nhiém vi sinh vat c6 chlra cac vi
sinh vat dy trong bao tuong cla ching?

Cau tra |oi cho c3 hai cdu hdi nay nam & chd hé thdng mién dich da phat trién
thanh mot hé thong cd tinh chuyén biét cao dé bat gilr va trinh dién cac khang
nguyén cho cac té€ bao lympho. Hang loat nhitng nghién clru mién dich hoc, té&



bao hoc va sinh hod hoc d3 giup ching ta hiéu mot cdch can k& qua trinh cac
khang nguyén protein bi bat gii¥, bi pha v& cau tric va sau doé dugec trinh dién
cho céc té bao lympho T nhan dién ching nhu thé nao. Day la ndi dung chinh
s& dwoc trinh bay trong chwong nay. Tuy nhién nhitng hiéu biét vé qua trinh
bat gilt va nhan dién khang nguyén cla cac té bao lympho B con rat han ché,
cudi chuong nay ching ta sé diém qua nhirng hiéu biét ay vé qua trinh cac té
bao lympho B nhan dién cac khadng nguyén cé ban chat la protein va khong
phai protein.

Cac khang nguyén dwoc nhan dién bdi cic té bao lympho T

H3au hét cac té bao lympho T nhan dién cac khang nguyén |a cac peptide duwoc
gan vao va trinh dién bai cac phan tl protein duwoc ma hod bdi phirc hop gene
hoa hop mé chi yéu (major histocompatibility complex - goi tat [ phirc hop
MHC) clia cac té bao trinh dién khang nguyén. Phirc hop MHC |a mdt locus
nam trong bd gene di truyén ma cac sdn phdm do ching ma hoa cé chirc ndng
nhu nhitng phan tl trinh dién peptide cho hé théng mién dich. O mdi cé thé,
cdc clone té& bao T khdc nhau chi c¢6 thé nhan dién cac peptide khi cic peptide
nay duoc trinh dién b&i cac phan tlr protein dwoc mé hoa bdi phirc hgp MHC
(goi tat 1a cac phan tlr MHC) clia chinh ca thé dé. Pic diém nhan dién nay cla
té bao T duwoc goi la nhan dién khang nguyén trong gidi han cia phan t&r MHC
(MHC restriction).

Nhuw vay té bao T cd dac diém la ludng dac hiéu, cd nghia |a thu thé cda té bao
T danh cho khdng nguyén déng thoi nhan dién mot sé géc hoa hoc cla peptide
khang nguyén va ciing nhan dién mét s6 gdc hod hoc trén phan tlr MHC lam
nhiém vu trinh dién peptide khang nguyén dé (hinh 8.1). Pac diém cla phan
tdr MHC va tdm quan trong cla viéc gidi han b&i MHC sé duoc trinh bay trong
phan tiép theo clia chwong nay. Bang cdch ndo ma cac té€ bao T “hoc” duoc
cach nhan dién cac peptide duoc trinh dién b&i chi cac phan t&r MHC cla co
thé s& dugc trinh bay trong chuong 9. Can luu y 13 trong co thé con cd mét
lwong nhé céc té bao T cd khd ndng nhan dién cac khang nguyén cé ban chat 13
lipid va cac khang nguyén khac khéng phai la peptide. Cac khang nguyén nay
duwoc trinh dién b&i cac phan tlr giéng nhu phan tr MHC 1&p |. Tuy nhién
nhitng hiéu biét vé chirc ndng cla céc té bao T nay con rat han ché.



Goc tiép xuc
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phirc hop peptide duoc trinh dién bdi mot phan tir MHC

Céc t& bao chuyén biét cé kha ndng bat gilr cac khang nguyén cua vi sinh vat
réi trinh dién ching cho céc té bao lympho T nhan dién duoc goi la cac té bao
trinh dién khang nguyén (antigen-presenting cell — viét tat 1a APC).

Cac té bao lympho T “trinh nit” can phai “nhan mat” cac khang nguyén do cac
té bao trinh dién khang nguyén “chuyén nghiép” nay gidi thiéu dé cé thé khdi
dodng cac dap rng mién dich chéng lai khang nguyén dé. (Nhw d3 trinh bay
trong chuong 1, thuat ngir “chuyén nghiép” dm chi kha nang cla cac té bao
nay khéng chi phé bay cac khang nguyén cho cac té bao T nhan dién ma con
cung cap cac tin hiéu phu trg khac can thiét cho qud trinh hoat hod cla té bao
T “trinh nit”). Cac té€ bao T thyc hién d3 biét hod rdi cling cdn nhan mat cac
khdng nguyén duoc trinh dién bdi cac té bao trinh dién khang nguyén khac
nhau dé hoat hod cac chirc ndng thwc hién cla céc té bao T trong cac dap &ng
mién dich dich thé cling nhw dap &rng mién dich qua trung gian té bao. Sau day
ching ta s& tim hiéu cach thirc cic té€ bao trinh dién khang nguyén trinh dién
cac khang nguyén dé cham ngodi cho cac ddp rng mién dich va sau dé chung ta
s& tim hiéu vai tro clia cac phan ti MHC trong cac qua trinh nay.

Cac té& bao trinh dién khang nguyén bat gii¥ cac khang nguyén protein

Cac khang nguyén protein cla vi sinh vt xam nhap vao co thé s& bj bat gilt bdi
cac té bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép va sau dé duoc tap trung



vao cac co quan lympho ngoai vi |a noi cac dap (rng mién dich dwoc bat dau .
Céc vi sinh vat thAm nhap vao co thé chi yéu qua da (do tiép xuc hay say sat),
qua duong tiéu hod (do nudt vao), va qua dudng hd hap (do hit vao). (M6t s6
vi sinh vat cé thé do cac cdn trung tiém vao co thé réi vao vong tuan hoan khi
ching d&t hodc cdn). Toan bd cac méit gidp ranh gitt co thé va moéi trwdng bén
ngoai dugc che phl bdi hé théng cac biéu mé lién tuc cé chirc ndng nhu mot
hang rao sinh Iy bdo vé chdng lai nhiém trung. Cac biéu md cé chira mot quan
thé cdc té bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép thudc dong cac té bao
cé tua gidng nhw cac té bao cé mat & nhirng vung gidu té bao T cla céc co
quan lympho ngoai vi cling nhu & hau hét cac co quan khdc, tuy nhién vdi s6
lwong it hon .

O da, cac té€ bao cé tua cla biéu bi da duoc goi la cac té bao Langerhans. Cac
té€ bao cd tua nay cda biéu bi duoc cho 1a “chua chuyén nghiép” vi ching
khong cé kha ndng kich thich cac t& bao lympho T. Cac té€ bao cé tua bat gilr
cac khang nguyén cla vi sinh vat xdm nhap qua biéu mé bang cac hinh thirc
nhu thue bao (phagocytosis) d6i véi mot s6 khang nguyén hitu hinh va 4m bao
(pinocytosis) ddi vai cac khang nguyén hoa tan . Cac té bao nay bdc 16 cac thu
thé trén bé mat dé giup ching c6 kha nang bam vao céc vi sinh vat. Mot trong
s6 nhitng thu thé dy nhan dién cdc géc dwdng mannose & dau tan cung cla
cac phéan t&r glycoprotein, mot dang déc tinh cdu tric dac biét chicéd &
glycoprotein cia cac sinh vat ch khong cé & glycoprotein chia dong vat cé va.
Khi cac dai thuc bao va cac té bao biéu md & cdc md cham tran vdi cac vi sinh
vat thi cac t& bao nay s& dap (ng lai bang cach tiét ra cac cytokine vi du

nhuw yé&u t6 hoai t&r u (tumor necrosis factor — viét tat 1a TNF) va interleukin-1
(IL-1). Viéc san xuat cac cytokine nay 1a mot phan clia ddp rng mién dich ty
nhién chéng lai cac vi sinh vat .

TNF va IL-1 tdc dong Ién cac té€ bao cd tua cla biéu mo d3 bat gitt cac khang
nguyén cua vi sinh vat |am cho cac té bao c6 tua dy vo tron lai va mat tinh bam
dinh vao biéu md. Luc nay cac té& bao cé tua ay da san sang roi khdi biéu mo
v@i gbi hanh ly chinh la cac khang nguyén.

Cdac té€ bao cd tua con cd cac thu thé trén bé mat danh cho nhdm céc cytokine
hdéa hudng dong (goi la cac chemokine) thuong duoc tao ra & nhirng vung
gidu té bao T cla hach lympho. Cic chemokine nay dinh huéng céc té bao cé
tua d3 thoat ra khdi biéu mo dé di chuyén vao cac mach lympho tdi cac hach
lympho ti€p nhan dich lympho tir khu vure biéu mé dé



Trong qua trinh di chuyén, céc té bao cé tua trudng thanh dan 1én theo huwdng
chuyén nghiép hod tir cac té bao mai chi cé kha nang bat gilr khang nguyén
thanh té€ bao trinh dién khdang nguyén c6 thém kha nang kich thich cac té bao
lympho T. Su trudng thanh nay thé hién & chd cé su ting cuong tdng hop va
bdc 16 mét cdch 8n dinh cac phan t&r MHC 1am nhiém vu phd bay khing
nguyén cho cac té bao T cung cac phan tlr déng kich thich can thiét cho dap
&rng cla té bao T dugc day di nhat (s& mo ta chi tét hon & phan sau cla
chwong nay). Sy truedng thanh clha cac té bao cd tua dwgc cho 13 mot dap ing
ddi v&i cdc sdn pham cla vi sinh vt ma cdc té bao nay gap phai. NEu mot vi
sinh vat phd v& duoc biéu md va xam nhap dwoc vao mé lién két hodc céc co
quan ngay tai noi dé thi né cé thé bj bat gilr bdi cac té bao cé tua chua trudong
thanh cé mat & nhirng co quan nay va sau dé né cling dwgc van chuyén vé cac
hach lympho. Cac khang nguyén hoa tan & trong dich lympho duoc thau nap
b&i cac té bao co tua cu trd trong cac hach lympho, cac khang nguyén dwoc
van chuyén theo mau thi vé co ban cling dwoc thau nap theo cach tuong tu
b&i cac té bao co tua cha lach.
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xam nhap vao co thé dwoc van chuyén dén cac hach lympho. Tai day ching
dwoc tap trung lai va s& d6i mat véi cac té bao lympho T. Cac té bao lympho T
“trinh nt” thudng xuyén tai tuan hoan qua cac hach lympho. Ngudi ta wdc
tinh rang moi t& bao lympho T “trinh ni” s& ghé qua cac hach lympho it nhat I3
mot [an trong mot ngay. Tai day ching s& gap g& cac té bao trinh dién khang
nguyén chuyén nghiép phd bay cac khang nguyén ma chidng da thau tém va x&
ly. Qua trinh nay dién ra rat hiéu qua va wdc tinh néu cé vi sinh vat tham nhap
vao bat ky vi tri ndo trong co thé thi chi sau 12 dén 18 tiéng 13 cac té bao T d3
c6 dép &rng vdi cac khang nguyén cla cac vi sinh vat nay trong cac hach
lympho tiép nhan dich bach huyét tir khu vi'c ma vi sinh vat dé xam nhap.
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Hach lympho

Qua trinh bat gilr va trinh dién cac khang nguyén protein b&i cac t& bao cé tua
Cac loai t&€ bao trinh dién khang nguyén khac nhau cé vai tré khac han nhau
trong viéc tao ra cac dap rng mién dich phu thudc té& bao T (con goi la dap &ng
mién dich phu thudc tuyén trc do tuyén trc 1a co quan san sinh ra cac té€ bao T).
Cac té bao cd tua la cic té bao chinh tao ra cdc ddp &rng nay vi ching la nhirng
té& bao trinh dién khang nguyén hiéu qua nhat cho cac té bao lympho “trinh

" dang hoat hod. Cac té bao cé tua khong chi khdi ddng cac ddp &rng cia té



bao T ma cé thé con anh hudng dén ban chat cla dap ing dy. Vi du nhu cé céc
tiéu quan thé té bao cé tua cé kha ning dinh hudng quad trinh biét hod cla cac
t€ bao TCD4™ “trinh n{*” thanh cac quan thé té€ bao khac nhau hoat dong chéng
lai cac loai vi sinh vat khac nhau ( 5). Loai té bao trinh dién khang nguyén quan
trong khéc |a cac dai thue bao. Cac té bao nay chl yéu & trong cdc md. Trong
dap &ng mién dich qua trung gian t& bao, cac dai thuc bao dn cac vi sinh vat
réi phd bay cac khang nguyén cda cac vi sinh vat 8y cho céc té bao T thuc hién
dé ching hoat hod céc dai thuc bao lam cho cac dai thue bao giét céc vi sinh
vat hiéu qua hon ( 6). Cac té bao lympho B thi nuét cac khang nguyén protein
roi trinh dién ching cho céc té€ bao T ho trg. Qua trinh nay cé vai trd quan
trong trong dap rng mién dich dich thé ( 7). Nhu s& duoc dé cap dén & phan
sau cla chuong nay, cac té bao c¢6 nhan cé thé trinh dién cac khang nguyén cé
nguén goc tir cac vi sinh vat & trong bao twong cla ching cho céc té bao

lympho T gay doc.
Béat gid Bap (ing cla
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Céac té bao trinh dién khang nguyén trinh dién chéo cic khang nguyén cua vi
sinh vat nhiém vao cac té bao cuta tuc chd cho té bao T

Cac té bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép con cd thé tham gia vao
viéc khai déng cac dap rng cla cac té bao lympho TCD8' chéng lai cac khang
nguyén cla cdc vi sinh vat ndi bao. Cac hiéu biét vé qua trinh bat gilt va van
chuyén khang nguyén cla cac vi sinh vat ngoai bao. Tuy nhién mot sé vi sinh
vat, chang han nhu cac virus, lai nhanh chéng nhiém vao cac té bao cla tuc
chti va chung chi bi loai bd khi cac té bao lympho T gdy doc pha huy céc té bao
bi nhiém virus dé. Hé thdng mién dich, d3c biét 1a cac té bao lympho TCD8"
can phai nhan dién va dap &ng lai cdc khadng nguyén ctia nhirng vi sinh vat ndi
bao nay. Tuy nhién cdc virus cé thé Iay nhiém vao bat ky loai t€ bao nao cua
tdc chd chir khong chi riéng céc té bao trinh dién khdng nguyén chuyén
nghiép, va cac loai t&€ bao nay thi lai khong thé tao ra dwoc tat ca céc tin hiéu



can thiét dé lam hoat hod cdc t& bao lympho T. Bang cach nao ma cac té& bao
lympho TCD8" “trinh n&” lai c6 thé dap &ng dwoc vdi cac khang nguyén & bén
trong cac t& bao bj nhiém? Mot co ché cé thé gidi thich cho hién twgng nay 1a
cac t&€ bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép nudt cac té bao bj nhiém va
sau d6 trinh dién cac khang nguyén bén trong t€ bao bj nhiém cho céc té bao
lympho TCD8" nhan dién (Hinh 8.5). Qua trinh nay dwoc goi |a trinh dién chéo
(cross-presentation) hay con goi Ia man cam chéo ky dau (cross-priming) dé
chi viéc mot loai té bao (t&€ bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép) c6 thé
trinh dién cac khang nguyén cla céc té bao khac (t&€ bao cla tuc chi bi nhiém
vi sinh vat) va man cam ky dau (hodc hoat hod) cac t& bao lympho T “trinh nit”.
Cac té bao trinh dién khdng nguyén chuyén nghiép khi nudt cac té bao bij
nhiém con cé thé trinh dién cac khang nguyén cua vi sinh vat cho céc té bao
lympho T ho trg CD4". Bang cach dé ca hai loai t& bao lympho T (TCD4" va
TCD8) d&c hiéu vdi cung mdt vi sinh vat déu dwoc hoat hoa kha gan nhau.
Nhu s& trinh bay trong chuong 11, qua trinh nay cé thé cé vai trd quan trong

+ w

trong viéc biét hod clia cic té bao lympho TCD8" “trinh ni¥” thanh cdc lympho
T gdy doc thyc hién dudi kich thich ctia khang nguyén vi qua trinh nay thuong
can cé sy hd tro clia cac t& bao TCD4'. Khi cac té bao TCD8* d3 biét hoa thanh
cac té bao lympho T gdy doc thi cac té bao nay sé giét cac té bao cua tuc chu bi
nhiém vi sinh vat ma khong can cac té bao trinh dién khang nguyén chuyén
nghiép hoac cac tin hiéu khac, ngoai trir viéc nhan dién khang nguyén .

Nhu vay ching ta d3 biét cac khang nguyén protein bj bat git¥, van chuyén va
tap hop lai tai cdc co quan lympho ngoai vi nhu thé nao. Cau héi tiép theo la
cac khang nguyén nay duogc trinh dién nhu thé nao cho céc té bao lympho T?
DE tra 1&i cau hdi nay, trwdc hét ching ta can tim hiéu vé cac phan t&r MHC
(phan t&r hoa hop mé chu yéu) va xem ching hoat dong nhu thé nao trong cac
dap ¢ng mién dich.

Cau trac va chirc ning cha cac phan tlr MHC

Cac phan t&r MHC |3 céc protein trén mang cla cdc té bao trinh dién khang
nguyén cd vai tro trinh dién cac peptide khang nguyén dé cho cac té bao
lympho T nhan dién. Phirc hop gene hoa hop mé chi yéu lan dau tién dugc
phat hién ra nhuw la locus gene 6 vai tro chinh quyét dinh viéc chdp nhan hay
loai bd cia cdc md ghép tir ca thé nay sang ca thé khdac. Cac cd thé cd locus
MHC giéng hét nhau (cdc déng vat thuan ching hodc cic cap sinh déi cung
trirng) s& chdp nhan manh ghép cldia nhau con céc cé thé ¢ cac locus MHC
khac nhau thi s& thai bé cac manh ghép cla nhau. D& théng nhat vé thuat ngiy



ching ta qui wdc tén goi phirc hgp MHC am chi phirc hop gene con phén tlr
MHC la chi cac phan ti protein do cac gene clia phirc hgp MHC m3 hoa. Tuy
nhién thai ghép lai khong phai |a mét hién tugng sinh hoc dién ra trong tw
nhién va nhu vay cac gene trong phtrc hgp MHC va céc phan tlr ma cac gene
nay ma hod chac chan d3 khong tién hoa chi dé thai ghép. Ngay nay nguoi ta
d3 biét rang chirc nang sinh ly clia cac phan t&r MHC Ia trinh dién cac peptide
c6 ngudn goc tlr cdc khang nguyén protein dé cho cac té bao lympho T déc
hiéu v&i peptide khang nguyén ay nhan dién. Chirc ndng nay cat nghia cho hién
twong cac té bao T nhan dién khang nguyén trong gidi han cta phan t&r MHC
nhw d3 dé cap.
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Cac gene trong lucus gene hoa hop mé chu yéu (phirc hgp MHC)

Locus MHC la mét tap hop cic gene thay & tat ca cdc dong vat cé vi (Hinh 8.6).
O ngudi cac phan t&r MHC duoc goi 1a cac khang nguyén bach ciu clia ngudi
(human leukocyte antigen — viét tat 1a HLA) do cac phan t& nay lan dau tién
duwoc phat hién nhu nhirtng khang nguyén trén céc té bao bach cau khi thir vai
cac khdng thé dac hiéu. Cic gene ma hod nhirng phan t&r nay tao thanh locus
MHC. Trong tat ca céc loai thi locus MHC cé hai nhdm gene rat da kiéu hinh
duwoc goi la cdc gene MHC I&p | va 1&p Il. Cac gene nay lan lvgt ma hod cho cac
phan tr MHC I&p | va 168p Il c6 chirc ndng trinh dién céc peptide cho céc té bao
T nhan dién ching. Ngoai cac gene da kiéu hinh thi locus MHC con chira rat
nhiéu gene khdng da kiéu hinh. Mét sé gene thudc nhém nay m3a hoa cho cac
protein lién quan dén qua trinh trinh dién khang nguyén con mét sé khac thi
m3 hoda cho cdc protein ma cho dén nay nguwdi ta van chua rd chirc ning cla
chung.



Cac phan t&r MHC 16p | va 1&p 11 1a céc protein trén mang té bao. & d3u N tan
clla moi phan t& protein nay déu cé chira mot rinh gan peptide (peptide-
binding cleft). Mdc du thanh phan chi tiét cta cac phan t&r MHC 1&p | khac vdi
phan tir MHC |8p Il nhung vé c3u tric tdng thé thi ching rat giéng nhau (Hinh
8.7). Mbi phan t&r MHC I&p | cé mdt chubi a gan khdng dong hod trj vao mot
phan t&r b2-microglobulin. Phan t&r b2-microglobulin duwgc ma hoa bdi mot
gene nam ngoai phirc hgp MHC. Cac lanh vic al va a2 & dau N tan cla chudi a
cla phan t&r MHC 1&p | tao nén mot rinh gan peptide cé kich thudc dd I6n dé
c6 thé ti€p nhan cac peptide c6 kich thuwdc tir 8 dén 11 acid amine.

Day cla ranh gan khang nguyén 1a vung gan peptide dé trinh dién cho cac té
bao lympho T con thanh bén va mép trén cta ranh la nhitng vung tiép xdc vdi
thu thé cda té bao T (cac thu thé cla té bao T cling ti€p xuc vdi mdt phan
peptide dwoc trinh dién — 8.1). Cac gbc da kiéu hinh cGa phan tir MHC I6p |
(tire 13 cac acid amine thay d6i khac nhau gitta cadc phan t&r MHC cla cac ca thé
khac nhau) nam chinh trong cac I3nh vic al va a2 cla chudi a. Mot vai goc
trong s cac goc da ki€u hinh nay tao nén nhitrng thay d6i & day cla ranh gén
peptide va nhuw vay dnh hudng dén kha ndng gan peptide cla cac phan ti
MHC khdac nhau. Céc g6c da kiéu hinh khdac thi tao nén nhitng thay d6i & trén
mép cla cac ranh va nhu vdy dnh huwdng dén viéc nhan dién béi cidc té bao T.

L3nh vic a3 thi khong thay déi va vung nay ¢ chira vi tri két hop cha phan tlr
CD8, mdt ddng thu thé cla té bao T. Nhuw sé trinh bay trong chuong 11, qua
trinh hoat hod t€ bao T can ¢ hai su kién dién ra dong thoi d6 1a thu thé cla
té bao T danh cho khang nguyén nhén dién peptide khang nguyén do phéan t&r
MHC trinh dién va déng thu thé cta té& bao T (phan t&r CD4 hodc CD8) nhan
dién phan tlr MHC. Bang cach dé thi cac t& bao TCD8" chi dap &ng vai cac
peptide khang nguyén do cac phan t&r MHC I&p | trinh dién vi chi cé phéan ti
CD8 md&i nhan dién dwoc phan t&r MHC 16p 1.
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Cau truc cla cac phan tir MHC 1ép 1 va 16p I

M®&i phan tlr MHC 16p 1l gdm cé 2 chudi |a cac chudi a va chubi b. Nhitng vung
& dau N tan cda hai chudi nay (ttrc 1a cac 13nh viec al va bl) cé chira cac goc da
ki€u hinh va tao nén ranh gan peptide c6 kich thwdc du dé ti€p nhan cac
peptide c6 kich thudc tir 10 dén 30 acid amine. Lanh vue khdng da kiéu hinh
b2 thi chira vi tri két hgp cla phan tlr déng thu thé cha té bao T la CD4. Do
CD4 chi gan vé&i cac phan t&r MHC 1&p Il nén cac té bao TCD4" chi dap Ung vai
cac peptide duoc trinh dién bdi cac phan t&r MHC 16p 1.

Bang 8.1 liét k& mét s& ddc diém quan trong clda cac gene va phan t&r MHC lién
quan dén chirc nang binh thudng clia cidc phan tlr nay.

Bang 8.1: Mt s6 dic diém quan trong clia cac gene va phan tlr MHC
Pac diém Tam quan trong

Biéu hién déng Tang sb luvgng cac
troi: phan t&r MHC khac
Cicallelecia  nhau dé cé thé trinh
moi gene MHC  dién céc peptide cho
clacabdlanme cictébao T

déu duwoc biéu

hién

Cac gene da kiéu Bao ddm cho cac cd
hinh: thé khac nhau c6 kha
Trong mdt quan nang trinh dién va
thé cé rat nhiéu dap rng vdi cac
allele khac nhau peptide cta vi sinh



vat khac nhau

Loai té bao biéu Cacté bao lympho T
16 MHC: hd tro CD4" twong
L&p Il: Cac té bao tac vdi cac té bao céd
trinh dién khang tua, cac dai thuc bao
nguyén chuyén va cac lympho B
nghiép, dai thwc Cac lympho T gay doéc
bao, cic t& bao B CD8" c6 thé giét bat
Lép I: Tat cd cac  ky té bao cé nhan

té bao cd nhan  nao bi nhiém virus

Cac gene MHC |a cac gene dong trdi co nghia la cac allele di truyén tir bo va
me duoc bidu hién nhu nhau. O ngudi, do cé ba gene 1dp | da kiu hinh 13 cac
gene HLA-A, HLA-B, va HLA-C nén mi ca thé s& thira hudng mot tap hop cac
gene nay tir ngudi bd va mot tap hop tir ngudi me. Moi té bao cla ca thé d6
c6 thé biéu 16 sdu phan tir MHC I&p | khdc nhau. Ciing c6 ba nhém gene 16p |
da ki€u hinh 13 cac gene HLA-DR, HLA-DQ, va HLA-DP, nhung trong truorng hop
nay thi ca chudi a va chudi b déu 13 da kiéu hinh va chudi a dwgc m3 hoa tir
mot allele cé thé két hop vdi chudi b do mot allele khac ma hod. Khiéu pha
trén nhu vay cd thé tao ra mot sé phan t&r MHC I&p Il “lai” va vi thé ¢ thé cd
t&i 10 dén 20 phan t&r MHC 1ép 1l khdc nhau.

Cac gene MHC |a céc gene rat da kiéu hinh cd nghta la cd rat nhiéu allele khac
nhau trong cdc cd thé khic nhau trong cing mét quan thé. Tinh da kiéu hinh
nay cé thé I&n dé&n mrc ma khéng hé cé hai ca thé trong mot quan thé khong
thudn chlng cé céc gene va phan t&r MHC gidng hét nhau. Do céc goc da kiéu
hinh quyét dinh cac peptide nao s& duwoc cac phan t&r MHC nao gidi thiéu, vi
thé sy ton tai cla nhiéu allele s& bdo ddm rang trong mdt quan thé thi ludn
ludn c6 mot s6 thanh vién c6 kha nang trinh dién duoc khang nguyén protein
cla bat ky mot vi sinh vat nao. Diéu nay cho thay rang su tié€n hod vé tinh da
ki€u hinh cila MHC d3 bdo dam cho mdi quan thé khong bij that bai trwdc mot
loai vi sinh vat mdi xuat hién hodc vi sinh vat cli nhung d3 dot bién cac protein
cla chung. Ly do 13 vi trong mét quan thé thi it nhat s& cé mét vai cd thé co thé
tao ra duwoc cac dap &ng mién dich hiéu qua chéng lai cac khang nguyén
peptide cla cac vi sinh vat mdi xuat hién hodc mdi dot bién. Cac phan t&r MHC
duwoc ma hod bai cac trinh tyw ADN di truyén va cac bién thé (tao nén tinh da



kiéu hinh) ch& khdng duoc tao ra do téi td hop gene nhu trwdng hop cac thu
thé danh cho khéng nguyén
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Cach thirc gan cla peptide vao cac phan tlr MHC

Cac phan t&r MHC 1&p | ¢6 & trén tat ca cac té€ bao c¢6 nhan cla co thé con cac
phan t&r MHC |&p Il thi chl yéu chi cé trén cac té bao trinh dién khang nguyén
chuyén nghiép (nhu céc té bao c6 tua), trén cac dai thuc bao va cac té bao
lympho B. Y nghta sinh ly cla sy biéu 16 khac biét mot cach la thuwong cac phan
tr MHC nhu vay sé duoc trinh bay trong phan tiép theo ctia chuong nay.

Céc rinh gan khang nguyén cla cac phan tir MHC gan cac peptide c6 ngudn
goc tlr cac khang nguyén protein va trinh dién cac peptide nay cho cicté bao T
nhan dién (Hinh 8.9). Pay cla ranh gdn peptide ctia hau hét cac phan tir MHC
déu co cac “tui” (pocket). Cac chudi bén cla cac acid amine cla peptide khang
nguyén sé “chui” vao cac tui nay va c6 tac dung giltr cho peptide dwgc neo dau
trong ranh gin peptide. Cac chudi bén dung dé neo dau peptide ay con dwoc
goi la cac gdc neo dau (anchor residure). Cac peptide d3 duoc neo dau bang



cac gdc neo dau réi con cb cac gdc khdc hudng 1én trén va chinh cic gbc nay sé
dugc nhan dién bdi cac thy thé cda té bao T danh cho khang nguyén.

Bang 8.2. liét ké mot sé dac diém quan trong cla twong tac gitta cic peptide
khdng nguyén vai cdc phan tlr MHC 6 lién quan dén chirc ndng trinh dién
peptide cta cac phan tir MHC.

Tai mot thoi diém thi moi phan t&r MHC chi cé thé trinh dién dwoc mot peptide
vi chiing chi cé mot ranh gan peptide, nhwng moi phan t&r MHC lai cé thé trinh
dién nhiéu loai peptide khac nhau mién |3 cac “tdi” clia phan t&r MHC c6 thé
ti€p nhan duoc cac gbc neo dau cla peptide. Chi c6 mot hodc hai géc cla
phan tr peptide 1a nam trong ranh gan peptide cla phan t&r MHC va vi thé cac
phan t&r MHC duoc cho la cd tinh déc hiéu kha “rong” déi vdi cac peptide ma
ching gan vao. Mbi phan tlir MHC cé thé gan duoc véi nhiéu nhung khdng
phai 1a v&i tat ca cac peptide khic nhau. RS rang day 13 dac diém mau chét bai
moi ca thé chi cé vai loai phan tr MHC khac nhau nhung lai phai trinh dién
mot s lugng vo s6 cac khang nguyén khac nhau. Ngoai trir mét vai ngoai 1é
con lai thi cac phan t&r MHC chi gan véi cac peptide ma khdng gan véi cac loai
khang nguyén khéc. Chinh vi ly do dé ma céc té bao lympho TCD4" va TCD8"
nhan dién khang nguyén trong gidi han cta phan t&r MHC chi c6 thé nhan dién
va dap ing dwoc vdi cac khang nguyén cé ban chat la protein (ngudn tu nhién
cung cap cac peptide). Cac peptide gdn vao phan tl MHC v&i mot &i lwc thap.
Mac du cé ai luc thdp nhung trong dung dich twong tac nay lai cé tdc do tach
hai phan tl ra khéi nhau (off-rate) rat cham, kéo dai t&i hang gio tham chi
hang ngay. Viéc doi hoi chi can ai luc thap la dé dam bao cho twong tac nay co
chat “dé dai” vé cau truc, gitp cho nhiéu peptide khac nhau cé thé gan dugc
vao cung mot phan t&r MHC. T6c d6 tach roi cham a dé bao dam cho mot khi
phan t&r MHC d3 “tdm” duoc peptide thi nd sé trinh dién peptide nay trong
mot thoi gian dai, tao co hdi cao nhat cho cac té bao T tim ki€m peptide d6 dé
kh&i dong dap &rng cGia minh.

Cac phan t&r MHC thu lwom cac peptide trong qua trinh ching dwogec sinh tdng
hop va I3p ghép lai véi nhau bén trong té bao. Vi thé cac phan tlr MHC trinh
dién cac peptide cé ngudn goéc tlr cdc vi sinh vat ton tai bén trong cac té bao
cla tuc chd. Pay la ly do tai sao cac té bao lympho T nhan dién dwoc cc vi
sinh vat bén trong cdc té& bao va trd thanh nhan vat chinh trong dap &rng mién
dich ch&ng céc vi sinh vat ndi bao. Cac phan tlr MHC 1&p | tiép nhan cac
peptide cé ngudn goéc tlr cac protein tu do trong bao tuong con cac phan tl
MHC 18p Il thi ti€p nhan céc peptide cé ngubn gdc tir cac protein chiva trong



cac bong bén trong té bao. Co ché va tdm quan trong cla cac qua trinh nay sé
duwoc dé cip trong phan tiép theo cda chuong nay. Chi cé cdc phan tir MHC d3
tiép nhan peptide mdi dugc phd bay trén bé mat t& bao mot cach 6n dinh. Ly
do 13 vi hai chudi ctia mdi phan t&r MHC phai duoc 13p rap lai vdi nhau va phai
c6 peptide gan vao nita mdi tao ra duwgc mot cau truc cé tinh 6n dinh dé ton
tai, con cac phan tlr MHC khéng cé peptide gan vao sé khong cé tinh 6n dinh
va bj loai bd ngay bén trong cac t€ bao. Yéu cau can phai cé peptide gin vao
dé bado dam cho cé cac phan t&r MHC “duoc viéc” (tire 1a cdc phan tr cé trinh
dién peptide) méi duoc bdc 16 trén bé mat té bao dé cho cac té& bao T nhan
dién.

O mdi ca thé thi cac phan t&r MHC cé thé trinh dién cac peptide c6 ngudn géc
ngoai lai (vi du nhu cdac vi sinh vat hodc cac protein 13) cling nhu cac peptide cé
ngudn goc tir chinh céc protein cla cd thé ay. Viéc phan tir MHC khéng phan
biét duoc “dich-ta” hay “la-quen” (c6 tai liéu dung la “ngd va bat ngd”) nhu
vay dat ra hai cau héi. Th& nhat, tai moi thoi diém s6 lwgng cac protein cla co
thé nhiéu hon rat nhiéu so vdi cac protein cla vi sinh vat, vay tai sao cac phan
t&r MHC sau khi d3 dwoc 13p rap hoan chinh lai thudng khong gan véi cac
peptide cla co thé ma cling khdng cd kha ndng trinh dién duoc khdng nguyén
la? Cau tra 1&i duong nhu |a cdc phan t&r MHC mdi luén ludn dugc sinh tong
hop ra va san sang tiép nhan cac peptide va cac phan tir MHC nay ciing dé
dang thau tdm bat ky peptide ndo cé mat trong t& bao. Ngoai ra moi té€ bao T
c6 thé cling chi can nhan dién mot peptide duoc trinh dién bdi phan tir MHC
V@i tan suat rat thap chi khoang 0.1% dén 1% trong téng sd khoang 100.000
phan t&r MHC trén mot té bao trinh dién khang nguyén. Do vdy ma ngay ca khi
chi cé rat it phan t&r MHC trinh dién mét peptide thi cling d0 dé khéi ddng mét
dap ¢ng mién dich. Cau hdi thr hai 13, néu cac phan t&r MHC thuwdng xuyén
trinh dién cac peptide cla co thé thi tai sao ching ta lai khéng c6 nhitng dép
tng mién dich chong lai nhitng khang nguyén cla chinh ban than co thé ching
ta hay con goi la cac ddp rng tw mién dich? Cau tra 1&i 13 cac t€ bao T ddc hiéu
v3i cac khdng nguyén cla co thé (cac tu khang nguyén) thudng sé bj tiéu diét
hodc bat hoat (qua trinh nay sé duwgc trinh bay chi tiét trong phan dung nap
mién dich va bénh ty mién). Mac du ngudi ta con cé vé nhu chwa chic chan
|am vé viéc cac phan t& MHC trinh dién cac peptide cta ban than, thuc ra day
la m3u chét cda chire ndng kiém sodat binh thudng cla cac té bao T. Cac té bao
T thudng tuan tiéu khdp co thé dé tim kiém cac peptide da duwoc gan véi cac
phan t&r MHC, ching khéng phan &ng véi cac peptide cé ngubn goc tir cac



protein cla co thé nhung chiing cé thé dap &ng lai vdi s6 lwong it i cac
peptide cuda vi sinh vat.

Nhu vay ching ta d3 biét cac phan tir MHC c6 kha nang trinh dién cac peptide
chr khong phai ca phén t&r khang nguyén protein nguyén ven cua vi sinh vat.
Vay phai cé nhitng co ché nao dé dé chuyén cac protein thuwdng cé trong tu
nhién thanh cac peptide dé tir d6 cac peptide cé thé gan vao véi phan tlr MHC.
Su chuyén ddi cac protein thanh cac peptide nhu vay dién ra trong mét qua
trinh dwoc goi 1a x{r ly hay ché bién khang nguyén (antigen processing) s&
dwogc mo ta dudi day.

X ly cac khang nguyén protein

Cac protein & bén ngoai té bao duoc cac té bao trinh dién khang nguyén thau
tom vao trong cac bong rdi x{r ly thanh cac peptide, sau d6 cac peptide nay sé
dwoc cac phan t&r MHC I6p 1l trinh dién ra bé méat té bao. Nguoc lai, cac
protein & trong bao twong cla cac té bao cd nhan sé duoc x& ly thanh cac
peptide va sau d6 dwgc cac phan tir MHC 1&p | trinh dién ra bé mat té bao. Hai
hinh thirc x& ly khang nguyén nhu vay dwoc thye hién nho cac bao quan va
cac protein khac nhau duoc liét ké trong bang 8.3. Cac bao quan va protein
nay duoc thiét k& dé tié€p nhan tat ca cac protein cé ngudn goc bat ky tir moi
truong bén ngoai hay bén trong té bao. Sy phan ludng thanh hai hinh thirc xd
ly khang nguyén nhu vay cling |a € ddm bao rang cac loai t& bao T khac nhau
s& nhan dién cac khang nguyén tir cac khu vwe khac nhau nhu duoc trinh bay
dudi day.

Bang 8.3: Dic diém chia cac con duwdng xtr ly khang nguyén
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Cac con duwdng xtr ly cac protein khdng nguyén bén trong té bao

Xt ly cac khdang nguyén |3y tlr ngoai vao va trinh dién cac peptide ctia ching
bang phan tir MHC 16p I

Cac té bao trinh dién khang nguyén cé thé thu nap cac vi sinh vat ngoai bao
hodc cac protein clia chiing bang mot sé cach khac nhau (Hinh 8.13). Cac vi
sinh vat cé thé bam truc ti€p vao céc thu thé dac hiéu trén bé bat té bao trinh
dién khang nguyén danh cho céc thanh phan cua vi sinh vat. Cac vi sinh vat d3




bi cic khang thé bam vao (d3 bi opsonin hod b&i khang thé) thi bam gian tiép
vao cac té bao nay thdong qua cac thu thé danh cho khang thé. Céc vi sinh vat
d3 bj ph bd thé (d3 bi opsonin hod béi bé thé) thi bam gidn ti€p vao cac té
bao nay théng qua céc thu thé danh cho b6 thé. Cac té bao lympho B thi thu
nap cac protein bam vao céc thu thé dic hiéu trén bé mat té€ bao B danh cho
ching ( mién dich dich thé).

Mot s6 t& bao trinh dién khang nguyén thi thau tém cac vi sinh vat bang cach
thuc bao (phagocytose) hodc cac protein bang hinh thirc 4m bao (pinocytose)
ma khdng can phai cé sy nhan dién ddc hiéu nao. Sau khi d3 bj thau tom vao
bén trong cac t& bao trinh dién khang nguyén bang nhitrng phwong thirc trén,
cac protein cula vi sinh vat sé duoc dua vao cac bong ndi bao cé tén la cac
endosome hodc cdc phagosome. Cac bong nay sau d6 s& két hop vdi cac
lysosome. Cac protein sé bi cadc enzyme thuy phan protein trong cac bong nay
phan cat thanh cac peptide cé chiéu dai va trinh tw cac acide amine khac nhau.
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Con dudng xt ly cac khang nguyén trong cac bong nhap ndi bao bén trong té
bao dé dua ra trinh dién bdi phan tir MHC I6p I

C4c té bao trinh dién khang nguyén thudng xuyén tong hop ra cac phan tlr
MHC I6p Il & trong ludi ndi nguyén sinh (endoplasmic reticulum). M&i phan tir
MHC I6p Il vira dugc téng hop ra sé mang theo mot protein gdn vao né dugc
goi 1a chubi cd dinh (invarient chain — ky hiéu 13 1;), chudi nay c6 chira mét
doan acide amine cé tén goi |a peptide chudi cé dinh 1&p Il (class Il invarient
chain peptide - viét tat |a CLIP). Poan peptide nay gan chit vao ranh gan
peptide cla phan t& MHC I8p Il va nhu vay phan t& MHC 16p |l vira dugc téng
hop ra 8y nhu dugc “niém phong” lai. Phan t&r MHC I6p Il con dang “niém
phong” 8y dwgc cho vao mot bong xudt tiét, bong nay s& nhap vao véi mét



bong trong bao tuong cé chira cdc manh peptide ngudn géc tir cac protein cla
vi sinh vat ngoai bao bj an vao. Chinh trong cac bong nay lai c6 mét protein
tuwong tu nhu phan tlr MHC |6p 1l (class lI-like protein) duoc goi la DM, protein
DM c6 tac dung loai bd doan peptide chudi ¢d dinh 1&p 1l (doan CLIP) ra khoi
phan t&r MHC I&p II. Sau khi doan CLIP dwoc loai bd, rinh gan peptide cua
phan t&r MHC I&p Il nhv duoc “phd niém phong” dé san sang ti€p nhan
peptide. Néu phan t&r MHC 1&p Il d6 gan duwoc véi mot trong s6 cac peptide
duoc tao ra trong qua trinh x&r ly khang nguyén do té bao nudt vao thi phirc
hop s& tré nén 6n dinh va duoc dua ra phd bay & bé mat t& bao. Néu phan ti
MHC I6p 1l d3 “pha niém phong” d6 (doan CLIP d3 duoc loai bd) ma khong gan
duoc vao mot peptide nao thi phan tr MHC nay cé ciu tric khéng 6n dinh va
s& bi huy bo bdi cdc enzyme protease & trong cac endosome. Mdi protein khi
bi x{r ly cé thé tao ra nhiéu peptide, nhwng chi cé mét vai trong sé céc peptide
nay (cé thé chi mot hodc hai) 1a cé thé gan dwoc vao véi cac phan t&r MHC.
Nhu vay chi cé cac peptide nay méi thue sy kich thich tao ra cac dap ¢ng mién
dich va vi thé céc peptide nay dwoc goi 1a cac quyét dinh khang nguyén
(epitope) troi cia khang nguyén protein.

Xt ly cac khang nguyén cé trong bao twong va trinh dién cac peptide cla
ching bang phan tlr MHC I6p |

Céac protein khang nguyén xuat hién trong bao twong cé thé |a sdn pham cla
cac virus sdng trong cac t& bao bi nhiém, hodc tir cac vi sinh vat bj t& bao an
vao nhung cac vi sinh vat nay da pha vo cac bong thuc bao va thoat ra bao
tuong, hodc 1a sdn phdm cla cdc gene cda chinh tic chd nhuwng d3 doét bién
hay bién d6i nhu trong cac trwdng hop ung thw. T4t ca cac protein nay cling
nhw cac protein la thanh phan cla chinh bao twong nhung d3 ton tai qua lau
khéng con hitu ich nira déu sé bi pha huy béi cdc enzyme thuy phan protein.
Céc protein nay s& mat ciu tric cudn gap roi dwoc gan vao mot peptide nhd ¢
tén la ubiquitin sau d6 duoc dua vao mét bao quan lam nhiém vu thuy phan
ching la proteasome. Tai day cac protein d3 mat cau tric cudn gap sé bi cac
enzyme phan cdt ching thanh cac peptide (Hinh 8.14). M6t s& loai proteasome
phan cat rat hiéu qua cac protein clia bao twong thanh cac peptide cé kich
thudc va trinh ty acide amine phu hop véi viéc gan vao cac phan tlr MHC 16p |.
Tuy nhién té& bao phai d6i dién vai mot thir thach khac d6 1a cac peptide nay
nam & trong bao twong trong khi dé cac phan tlir MHC lai duoc téng hop trong
hé théng ludi ndi nguyén sinh va hai thanh phan nay lai can phai ti€p xuic véi
nhau. Tr& ngai nay duoc gidi quyét nhd mét phan tlr lam nhiém vu van chuyén



chuyén nghiép duoc goi la phan tlr van chuyén gan véi xi ly khang nguyén
(transporter associated with antigen processing - viét tat [a TAP). Phan ti nay
hoat déng nhu mdt chiéc bom thu lwgn céc peptide & trong bao tuong rdi van
chuyén ching theo phuong thirc bom chd ddng qua mang cta lwdi ndi nguyén
sinh vao bén trong hé théng ludi nay. Day la qud trinh van chuyén tich cuc
nguwoc vdi chiéu chuyén dich thong thuwdng cla protein 13 tir noi sinh téng hop
trong ludi ndi nguyén sinh ra bao twong hodc téi mang nguyén sinh chat. Cac
phan t&r MHC |6p | vira dwoc tdng hop ra bdm nhe vao mat trong ciia bom TAP
dé ch& dén céc peptide va vi thé khi cac peptide dwoc dwa vao qua bom TAP
thi chiing s& bj cac phan t&r MHC 1&p | bat gii ngay. (Lwu y 1a cac phan t&r MHC
16p Il cling dwoc tdng hop & trong lwdi ndi nguyén sinh nhwng ching khéng
gan duogc vdi cac peptide vi da bi “niém phong” bdi chudi c¢d dinh). Néu mot
phan t& MHC |&p | tim duwgc mot peptide phu hgp véi nd thi phirc hop
peptide-phan t&r MHC I&p | ¢6 tinh 6n dinh va dwgc chuyén ra phd bay & mang
té bao. Trong qua trinh van chuyén nay, phic hop peptide-phan tir MHC I6p |
c6 thé di vao mot s6 endosome nhung phan tir MHC I&p | Iic nay khéng con
kha ndng gan peptide nita va d3 cé tinh 6n dinh nén né cé thé khang lai duoc
tac dung thuy phan cla cdc enzyme protease clia endosome. Néu phéan tir
MHC I6p | nao ma khong tin duogc peptide phu hgp trong ludi ndi nguyén sinh
dé gan vdi nd thi phan tir y s& khdng cé tinh 6n dinh va bi pha huy bdi cac
enzyme protease.

Cudc chién thuwdng xuyén gitra cac vi sinh vat va tdc chd cha ching duoc thuc
hién bang vo s6 manh khoé ma cac virus dung dé ngdn can s trinh dién khang
nguyén theo con dudng phan t&r MHC I&p I. Cic manh khoé cuda virus bao gém
loai bd cac phan t&r MHC vira méi dugc tong hop ra khdi luwdi ndi nguyén sinh,
(rc ché qua trinh phién ma cta cac gene ma hod cac phan t&r MHC, ngan can
qud trinh van chuyén cac peptide bdi bom TAP. Bang cach (rc ché& con duwong
trinh dién khang nguyén bdi phan t&r MHC I&p |, cac virus lam giam su trinh
dién cac khang nguyén ctia ching cho céc té bao TCD8" va vi thé ching cé thé
né trdnh dwoc sy tan cong cla hé thdng mién dich thich ing. Cac thd doan 1an
tranh nay cla cac virus phan nao bj that bai do cdc té bao NK cé khd nang nhan
dién va tiéu diét nhitrng t& bao cda tuc chd nhiém virus va khong boc 16 phan
t&r MHC 16p | ( mién dich bam sinh). Chi ti€t va cac co ché cac virus Ié tranh
dap &ng mién dich sé& dugc trinh bay trong chwong mién dich trong cac bénh

nhiém trung.
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Con dudng xtr ly cdc khdng nguyén xuat hién trong bao twong té bao dé dua
ra trinh dién b&i phan t&r MHC 16p |

Y nghia sinh ly clia viéc trinh dién khang nguyén bén canh cac phan tir MHC
Ngudi ta cho rang hé théng x{ Iy va trinh dién khang nguyén dwoc van hanh
mot cach chinh xac nhu trén cd mot vai tro quan trong trong viéc kich thich
cac dap &ng mién dich. Trén thuc té rat nhiéu dic diém co ban cta dap ing
mién dich qua trung gian t€ bao T gan lién vé&i chirc nang trinh dién peptide
cla cac phan t&r MHC.

U'u diém cua viéc gidi han sy nhan dién cla cac té bao T vdi cac peptide phai
duoc gan vdi cac phan tlir MHC |13 d€ cho cac t& bao T chi nhan dién va dap tng
v&i cac khang nguyén cé gan véi cac té bao. Mot phan 1a vi cac phan t&r MHC 1a



cac protein trén mang cla té bao va mdt phan 1a vi cdc qua trinh thu nap céc
peptide va sau d6 |a biéu 16 cla cdc phan t&r MHC déu phu thudc vao qud trinh
sinh téng hop va sau dé 1a 13p rap cac thanh t& vao véi nhau - tat cd déu dién
ra bén trong té bao.

Noi cach khdc 1 cdc phan tlr MHC chi cé thé thu nap duoc cac peptide bén
trong té bao noi cd cac khang nguyén cla cac tac nhan gay bénh bi té bao an
vao hodc tac nhan gay bénh séng bén trong té bao tao ra. Vi thé cac té bao
lympho T chi c6 thé nhan dién cac khang nguyén cuia céc vi sinh vat bj &n vao
hodc cdc vi sinh vat nhiém vao té bao 1a cac loai vi sinh vat can phai cé dap tng
mién dich qua trung gian t& bao mai chéng lai duoc ching.

Viéc ton tai hai con dudng trinh dién khang nguyén théng qua phan t&r MHC
|&p | va phan tir MHC |1&p 1l |3 d€ cho hé thdng mién dich cé thé chéng trd mot
cach hiéu qua nhat déi vdi cac vi sinh vat ngoai bao va cac vi sinh vat ndi bao
(Hinh 8.15). Cac vi sinh vat ngoai bao bj bat gilt b&i cac t& bao trinh dién khang
nguyén (bao gbm cac cac té bao lympho B va cac dai thyc bao) sau dé duwoc
trinh dién b&i cdc phan t&r MHC 1&p 11, hién nhién la cdc phan tl chd yéu duoc
boc 16 bdi cac té bao trinh dién khang nguyén (va ca trén cac té bao co tua).

Do tinh dac hiéu cta phan t&r CD4 vdi phan t&r MHC 1&p Il nén cac peptide
duoc trinh dién béi phan t&r MHC 16p 1l dwoc nhan dién béi cic té bao TCD4A"
la cac té bao cé chirc ndng nhu nhitng t&€ bao T ho tro. Cac t& bao T hd tro nay
s8 ho tro cac t& bao lympho B tao ra khang thé, ho tro cac dai thue bao nuét
va phd huy vi sinh vat - va nhu vay |3 d3 hoat hod hai co ché thuc hién hiru
hiéu nhat dé loai bé céc vi sinh vat ngoai bao va cac vi sinh vat da bj cac té bao
thuc bao an vao.

Tuy nhién, ca hai co ché nay déu khong cé tac dung d6i véi cac virus nhiém
vao va nhan 1én bén trong bao twong cla cac té bao cla tuc chi. Cac khang
nguyén & trong bao twong dwgc xt ly roi trinh dién bdi cdc phan tr MHC 16p |
la nhitng phan tlr cd & tat cd cac té bao c6 nhan béi ding nhuw dy doan tat ca
cac t&€ bao cé nhan cé thé bi nhiém véi mot s6 virus. Cac peptide gan véi cac
phan t&r MHC |16p | dwgc nhan dién bdi cac té bao lympho TCD8" |a cac té bao
s& biét hoa thanh cac lympho T gay ddc. Té bao lympho T gdy déc s& giét chét
t€ bao bi nhiém va loai bé dugc nhiém trung, day 1a co ché hitu hiéu nhat dé

loai bo céc vi sinh vt sinh séng trong bao tuong cla té bao tuc chu.



Bang cach d6 dap rng mién dich bdo vé dwoc t8i wu hod bang cach lién két cac
dac diém cla viéc trinh dién khang nguyén va nhan dién khang nguyén b&i cac
té& bao lympho T: cédc con duwdng xtr ly cac khdng nguyén & trong cac bong va
cdc khdng nguyén & ngoai bao twong, sy biéu 16 cla cac phan tir MHC I16p | va
|&p Il trén céc loai té bao khac nhau, tinh d&c hiéu cda cac phan t&r dong thu
thé CD4 va CD8 ddi v&i cac phan tlr twong tng la MHC 1&p Il va MHC 16p 1, va
chirc ndng clia cac t& bao TCD4" 13 cac t& bao hd tro con cac té bao TCD8' I3
cac té bao lympho T gay déc.
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Vai tro cla viéc trinh dién khdng nguyén cung v&i phan t&r MHC d6i véi viéc
nhan dién vi sinh vat cla cac té bao TCD4" va TCD8"

Chuong nay duwgc mé dau bai hai cau hoi: bang cach nao ma sé luong it 6i cac
té bao lympho déc hiéu vdi khang nguyén tim dwoc cadc khang nguyén tuong
(ng? va bang cach nao dé tao ra cac dp &ng mién dich phu hop chéng lai cac
vi sinh vat & bén ngoai va bén trong cac té bao? Nhirng hiéu biét trén day vé
cac té bao trinh dién khang nguyén va vai tro cla cac phan t&r MHC trong viéc
trinh dién cac peptide chia cac khang nguyén protein da tra loi thoa dang ca hai
cau hdi trén, ddc biét 1a cac dap rng mién dich qua trung gian té& bao do té& bao
T dam trach.

Cac chirc nang khac cua cac té bao trinh dién khang nguyén



Cdc té bao trinh dién khang nguyén khdéng chi trinh dién khdng nguyén cho cac
té bao lympho T nhan dién ma con cung cap cac “tin hiéu th& hai” dé hoat hoa
cac té bao lympho T. Thuyét “hai tin hiéu” hoat hod té bao lympho d3 duoc
trinh bay trong chuong 1 va s& con duoc dé cip dén trong phan trinh bay vé
cac dap ing clia cac té€ bao T va B trong cac chwong 5 va 7. Xin nhac lai khang
nguyén la tin hiéu th& nhat con tin hiéu th hai thi do cdc vi sinh vat hodc cac
té€ bao trinh dién khang nguyén phan &rng véi cac vi sinh vat 8y cung cép.

Yéu cau can cd tin hiéu thir hai d& bdo dam cho cac dap (rng mién dich thich
ng dugc tao ra la dé€ chéng lai cac vi sinh vat chi khéng chéng lai cac tac
nhan khdng cé ban chat tir vi sinh vat va vd hai khac, mac du co thé van cé cac
té bao lympho cé khd nang nhan dién cac chat nay. Cac loai sdn pham khac
nhau cla vi sinh vat va cac dap &ng mién dich bam sinh cé thé hoat hod cac té&
bao trinh dién khang nguyén bdc 16 cac tin hiéu th hai dé hoat hod cac té bao
lympho.

Vi du nhu rat nhiéu loai vi khuan tao ra chat lipopolysaccharide (viét tat Ia LPS
va con duogc goi la ndi doc té). Khi cdc vi khuan nay bi cac té bao trinh dién
khang nguyén bat gilr roi cac khang nguyén clia chiing duoc trinh dién thi chat
ndi doc td nay tadc dong Ién chinh té& bao trinh dién khang nguyén bat giir cac vi
khuan sinh ndi ddc t6 dé va kich thich tao ra hai thay d6i. Dap &ng lai cac ndi
ddc to thi cac té bao trinh dién khang nguyén bdc 16 cac protein trén bé mat
cla ching dwoc goi 1a cdc déng kich thich td. Cac déng kich thich t6 nay duoc
cac thu thé cla té bao T nhan dién.

Thay déi thi hai la cac té bao trinh dién khang nguyén ché tiét cic cytokine,
cdc cytokine lai cling dwogc cac thu thé cha té& bao T danh cho cytokine nhan
dién. Cac doéng kich thich t6 va cytokine phdi hgp cung vdi viéc nhan dién
khdng nguyén b&i cac thu thé cda té bao T danh cho khang nguyén sé kich
thich qua trinh tang sinh va biét hoa cta céc té bao lympho T. Trong truong
hop nay khang nguyén la tin hiéu th& nhat con cidc déng kich thich té va
cytokine cung cap tin hiéu th hai cho sy phat trién cla dap rng mién dich
qua trung gian té bao T.

Cac khang nguyén dwoc nhan dién bdi té bao B

Cac té€ bao lympho B st dung cac phan tlr khang thé trén bé mat cta ching dé
nhan dién vo sb cac khang nguyén khac nhau bao gém céc protein, cac
polysaccharide, lipid, va cdc hoa chat nho. Cac khang nguyén nay co thé cd



trén bé mat céc vi sinh vat (vi du cac khang nguyén cta vé hodc nha bao) hoic
ching c6 thé & dang hoa tan (vi du nhu cédc déc t6 do cac vi sinh vat tiét ra).
Dap irng véi sy kich thich cla khdng nguyén va cac tin hiéu khéc, té bao B sé
biét hod thanh céc t€ bao plasma ché tiét khang thé ( mién dich dich thé).

Cac khang thé ché tiét di vao mdau va vao céc dich tiét ciia mang nhay dé gan
vao cac khang nguyén, cé tac dung trung hoa va loai bo cac khang nguyén do.
Cac thu thé cla té bao B danh cho khdng nguyén va cac khang thé ché tiét
thudng nhan dién cac khdng nguyén & dang cau tric khéng gian nguyén thuy
cla chdng ma khéng can phai cé qua trinh xt ly va trinh dién khang nguyén
b&i cac hé théng chuyén trach. Cé vé nhu ciling khdng can phai cé cac té bao
trinh dién khang nguyén chuyén trach dé trinh dién khang nguyén cho céic té
bao B “trinh n{t”.

Vi thé viéc nhan dién khang nguyén cla té bao B duwdng nhu it dwoc kiém soat
hon viéc nhan dién khang nguyén cta cac té bao T. Do sy hoat hod cac té bao
B dién ra trong cac co quan lympho ngoai vi nhu lach va cac hach lympho nén
c6 thé tai cac co quan nay han phai cé cac co ché bat gitr cac vi sinh vat va
tham chi ca cdc khang nguyén ngoai sinh khéng cdé ban chat tir cac vi sinh vat
vdi thanh phan hod hoc phong phu va da dang. R3 rang la néu ¢ nhirng co
ché nhu vay thi ching phai gitt cho cadc khang nguyén & dang nguyén thuy va
duy tri cdc khang nguyén nay & dé dé cho céc té bao B nhan dién ching.

Tuy nhién ngudi ta con chuwa biét nhiéu vé cach thirc cac té bao B ddc hiéu vai
mot khang nguyén nhat dinh (thuwdng cling rat it 6i giong nhu cac té bao T déc
hiéu v&i khang nguyén) tim duoc khdng nguyén tuong &rng ay & trong cac co
guan lympho.

Cac nang lympho & trong cac hach lympho va lach la vung gidu té bao B. Tai
day cd chira mot quan thé té bao duoc goi la té bao cé tua & nang lympho
(follicular dendritic cell). Cac té bao nay ¢ chirc ndng la trinh dién céc khang
nguyén cho cac té bao B d3 hoat hod. Cac té bao cé tua & nang lympho st
dung cac thu thé ctia chung danh cho Fc cla phan t&r khang thé dé bat gitt cac
khang nguyén d3 bi pht khang thé.

Céc té€ bao nay ciling dung cdc thu thé cla ching danh cho yéu t6 bé thé C3d
dé bat giir cdc khang nguyén d3 bj b6 thé bam vao. Cac khang nguyén nay
duworc cac té bao B dic hiéu nhan dién trong cac dap rng mién dich dich thé va
cac khang nguyén nay ¢ chirc nang chinh I3 lya chon cac té bao B ¢ i lyc cao



vdi khang nguyén. Qua trinh nay s& dwoc trinh bay chi tiét trong chuong mién

dich dich thé.

Bang: Pac diém cula cac gene va cac phan tlr MHC

Pac diém Tam quan trong

Tai motthdi  MOi té bao T dap ng voi
diém moi phan mot peptide riéng biét

t&r MHC chi duwoc gan vao phan tlr
trinh dién moét MHC
peptide

Cac peptide Cac phan tir MHC I&p | va
duwoc ti€p nhan |6p Il trinh dién cac

trong qua trinh peptide ti nhirng khoang
|ap rap bén khac nhau cta té bao
trong cac té bao

Ai lyc thap, tinh Nhiéu peptide khac nhau
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thé dinh vi duwoc peptide

Can gan voi Chi c6 cac phan t&r MHC
peptide thi tham gia trinh dién

phan tlr MHC  peptide méi duoc biéu 16
md&i cd tinh 6n  ra bé mat té bao dé cho
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Cac phén tir Cac té bao T hoat dong

MHC chi gén vd&i trong gidi han bdi phan

cac peptide t&r MHC chi dap ng vdi
cac khang nguyén cé ban
chat |13 protein ch& khong
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BAI9. HE THONG BO THE

Hé théng b6 thé bao gbém it nhat 1a 30 protein va glycoprotein trong mau va
gan trén cac mang. BS thé dong vai trd quan trong trong ca dap &ng mién dich
bam sinh va dap &rng mién dich thich &rng do khang thé thyc hién. Sau khi cé
su hoat hod clia mot thanh phan dau tién thi cdc thanh phan bé thé khac nhau
twong tac véi nhau dudi su dieu hoa chit ch& clia mot chudi cac enzyme tao
ra cac san pham phan &ng cd tac dung thic day su thanh loc cadc khang nguyén
va su tao thanh clia mét ddp rng viém. Cé ba con duwdng hoat hod bé thé: con
dwérng c6 dién (classical pathway), con dwérng khdng ¢d dién (con goi la con
duwong khac - alterlative pathway), va con dudng thdong qua lectin goi tat la
con duwong lectin (lectin pathway).

Ba con duwdng nay khac nhau & cach khéi dong nhung déu cé chung mot chudi
phan (ng cudi cuing tao ra mot dai phan t&r duoc goi la phirc hop tin cdong
mang (membrane attack complex - viét tat Ia MAC) c6 tac dung |am tan mot s
té€ bao, vi khuan va virus khac nhau. Hoat hod b6 thé theo con dudng cd dién
la mot co ché phong vé clia ddp rng mién dich dich thé (mdt nhanh ctia mién
dich thich &rng) do céc khang thé thuc hién. Hoat hod b6 thé theo con dudng
khéng c6 dién va con dudng lectin 1a cac co ché phong vé clia mién dich bam
sinh. Trong chuong nay ching ta s& tim hiéu vé cic thanh phan bd thé, su
giong va khac nhau gitra ba con dudng hoat hod bé thé, sy diéu hoa hé théng
b6 thé, céc chirc ndng clia cac thanh phan b6 thé khac nhau va hau qua cua
viéc thiéu hut bam sinh mét s6 thanh phan bé thé.

Cac thanh phan bd thé

Céc protein va glycoprotein tao nén hé théng bé thé chd yéu dwoc tong hop
b&i cac t& bao gan, tuy nhién cling cé mét lvong ddng ké duoc tao ra bdi cac
té€ bao mono trong mau, céc dai thuc bao & md, cac té bao biéu mé cla duong
tiéu hod va duong tiét niéu sinh duc. Cac thanh phan nay chiém khoadng 5%
trong luvong cac globulin trong huyét thanh va lwu hanh trong huyét thanh



dudi cidc dang khéng hoat déng vé mat chirc nang. Rat nhiéu trong sd cac dang
nay la cic tién enzyme (proenzyme hay zymogen) trong dé vj tri hoat déng

enzyme duoc che day lai.

Su hoat hoa cla tién enzyme lam phan cat phan tl loai di manh trc ché va boc
16 ra vi tri hoat dong enzyme. Sy hoat hod cGa hé théng b6 thé lién quan dén
mo&t chudi cac enzyme ké ti€p nhau trong dé san pham tién enzyme clia buéc
nay trd thanh enzyme chuyén hod clia bwdc ti€p theo. M6i mot thanh phan &
dang hoat hod cé thoi gian ban huy ngdn, néu khéng twong tac véi thanh phan
ti€p theo thi nd s& nhanh chéng bi bat hoat.

M®&i thanh phan b6 thé duoc ky hiéu bang cac chi va sé (vi du C1-C9), chit (vi
du B, D, H), hodc bang cac tén théng thuwdng.

Chir C viét tat cla chi¥ bd thé trong Tiéng Anh 1a “complement”, con ki hiéu tir
1 dén 9 phan dnh th ty phat hién ra ching ch& khdng phai trinh tu cla cac
thanh phan nay trong chudi phan &ng hoat hod b6 thé. Sau khi médt thanh
phan dwoc hoat hod thi cdc manh peptide dwoc ky hiéu bang cac chit viét
thudng. Manh nhd hon dugc ky hiéu bang chit “a”, manh 1&n hon dwoc ky
hiéu bang chi “b” vi du nhw C3a, C3b (ngoai trir trudng hop C2 thi ki hiéu C2a
la manh I&n, C2b 1a manh nhd - tuy nhién van cé tai liéu ki hiéu C2a l1a manh
nhd). Cac manh I1&n “b” gan vao dich gan vai vi tri hoat hod con cac manh nho
“a” thi khuéch tan ra khai vi tri nay va déng vai tro trong viéc hinh thanh moét
dap &ng viém cuc bd. Cadc manh bé thé twong tac vdi mot manh khac dé tao
thanh cac phirc hop chirc nang. Nhirng phirc hgp nao cé hoat tinh enzyme thi
duwoc ky hiéu bang gach ngang phia trén cac ki ty chi¥ hodc s6 vi du nhw
C4b2b, C3bBb.

Cac budc hoat hod bé thé

Cac budc dau tién trong qua trinh hoat hod bd thé két thic bang viéc hinh
thanh cla C5b cé thé dién ra thdong qua ba con dudng: ¢6 dién, khong ¢ dién
va lectin. Cac budc cudi cing dan dén hinh thanh mot phirc hop tan cong
mang thi giong nhau & ca ba con duwdng. Cac thanh phan bd thé trong mdi con
dwong va trinh ty ma ching tham gia vao dwoec trinh bay trong hinh 6.1.
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Hinh 6.1: Tong quan vé ba con duwdng hoat hod bé thé. Con dudng c6 dién
duoc khéi dong khi C1 gan vao phirc hop khang nguyén-khang thé. Con duong
khong c6 dién duoc khdi dong khi C3b gan vao cac bé mit hoat hoa nhu thanh
clia t&€ bao vi khuan. Con dudng lectin dwoc khdi dong khi lectin gdn mannose
(MBL) gan vao bé mit vat la. Ca ba con dudng déu tao ra enzyme C3
convertase, C5 convertase va C5b. Thanh phan nay sau d6 lai duoc chuyén
thanh mot phirc hop tdn céng mang theo trinh ty chung cha cac tuong tac
cudi giéng nhau & ca ba con duwdng

Con duwérng cé dién

Su hoat hod bd thé theo con dudng ¢ dién thudng duoc bat dau bang su
hinh thanh clia cac phic hop khang nguyén-khang thé hoa tan hodc bang su
gan cla khang thé vao khang nguyén trén mot dich thich hop vi du nhw mot té
bao vi khuan. IgM va mét sé phan I&p 1gG nhat dinh (1gG1, 1gG2 va 1gG3) cb thé



hoat hod con duwdng c6 dién gidbng nhu mot s yéu td hoat hod khdng cé ban
chat mién dich. Giai doan dau tién cla qua trinh hoat hoa lién quan dén mot
chudi lién tiép cac enzyme clia C1, C4, C2 va C3 cé mat trong huyét twong dudi
cac dang khong hoat déng chirc nang.

Viéc tao thanh phirc hop gilta khang nguyén vai khang thé d3 gay nén nhirng
bién ddi vé mat hinh thai & phan Fc cla phan tlr khang thé, boc 16 mét vj tri
két hop danh cho thanh phan b thé C1. C1 tén tai trong huyét thanh dudi
dang phtrc hgp dai phan tl&r bao gébm Clq, hai phan t& Cl1r va hai phan t&r Cls
gan vdi nhau dwdi dang phirc hop (C1qr,s,). Phirc hop nay dwoc gilr cho 6n
dinh nh& ion Ca®*. Phan tl&r C1q duoc cau thanh bai 18 chubi polypeptide lién
két v&i nhau tao nén 6 canh tay xoan kiéu 16 xo chap ba gidng nhu mot bé hoa
tulip cé 6 bdng, dinh clia cac canh tay nay (1a cac bdng hoa) gan vao cac vi tri
két hop da dwoc bdc 16 & 13nh vire Cy2 clia phan tir khdng thé (hinh 6.1). Phirc
hop Clr,s, c6 thé ton tai dwdi hai dang. O dang tu do khdng gén vao Clq né cé
hinh chit S con khi da gan vao C1q thi C1r2s2 c6 hinh s 8. Mi don phan ti
C1r va Cls cé chira moét 1anh vire xtc tdc va mét [anh vee phan ing cé tac dung
thic day sy twong tac véi Clq hodc twong tac 1an nhau gitra cac Clr hodc Cls.

Fhue hdp
C1

Hinh 6.2: Phirc hop Clqr,s, gan vao khang thé d3 tao phirc hop véi khang
nguyén trén bé mat vi sinh vat
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Hinh 6.3: C1q can phai gan vdi it nhat 13 hai Fc vao cac dau hinh cdu dé tao ra
lién két bén virng

Dé cho twong tac 6n dinh gitra khang thé va C1q xuat hién thi moi phan tir Clq
phai gdn vdi it nhat 13 hai Fc vao cac dau hinh cau ctia né. Khi mét phan tlr IgM
pentamer gan vao khang nguyén hodc vao mot bé mat dich sé cé it nhat 1a 3 vi
tri két hop danh cho Clq duoc bdc 16. Tuy nhién hinh dang cda IgM trong mau
lai 1a hinh phang va & dang nay thi cac vi tri két hop vdi Clq lai khdng dugc boc
16 (hinh 6.3). Vi thé ty IgM trong mau khong cé kha ndng hoat hoa chudi b6
thé. Nguworc lai thi phan tr 1gG chi chira ¢ 1 vi tri két hop Clq & phan Fc, khi
hai phan tlr 1gG & cach nhau 30-40 nm & trén mot bé mat dich hodc & trong
mot phirc hop s& cho ra hai vi tri gan C1q va do vay cd thé tao ra duoc lién két
virng chac vdi C1q. Sy khac nhau vé phuong dién ciu tric gitra IgM va 1gG cat
nghta tai sao chi mot phan tlr IgM gin vao mot t& bao hong cau la dd dé hoat
hod dwoc bé thé theo con dudng c6 dién va lam tan té bao hdng cau, trong khi
d6 phai can tdi 1.000 phan tr 1gG, phan bé mdt cach ngau nhién, dé cé hai
phan tlr dirng d0 gan nhau mdi bat dau cé dugc sy gan Claq.

Bang 6.1: Cac thanh phan cda con dudng cé dién tham gia hinh thanh C5
convertase



Thanh Protein hoat | Chirc niang mién dich

phan ddéng/ san
pham phén
cat
C1 Clq Gan vao vung Fc cla IgM va IgG
Cilr Serine protease: enzyme hoat hod Cls
Cls Serine protease: enzyme hoat hoa C4 va C2
ca C4a Peptide trung gian hod hoc cta phan &ng viém
(ddc t6 phan vé - anaphylatoxin)
Cab Gan va tao phirc hgp vdi C2 sau dé dwoc phan
cat bdi Cls tao ra C4b2a
Cc2 C2a Serine protease: C4b2a hoat dong nhu C3
convertase
C2b Chua rd chirc nang
Cc3 C3a Peptide trung gian hod hoc cta phan &*ng viém
(d6c t6 phan vé - anaphylatoxin)
C3b Gan vao C4b2a tao ra C5 convertase; chat

opsonin chinh

Su gan cla C1q vao vi tri lién két clia nd & phan Fc cla phan tir khang thé tao
ra mot bién d6i vé hinh thai cda C1r [am chuyén d6i C1r thanh mét enzyme
serine protease la Clr hoat dong. Sau d6 Clr phan cat Cls thanh mot enzyme
hoat dong twong tu dé la Cls. Cls c6 hai co chat la C4 va C2 ( 6.1). Thanh phén
C4 1a mot glycoprotein cé 3 chudi polypeptide 13 a, b, va g. C4 duwoc hoat hoa
khi C1s thuy phdn mot manh nhé (C4a) khoi cac dau tan cing amine cta chudi
a, boc 16 ra moét vj ri két hop & manh |&n (C4b). Manh C4b dinh vao bé mat
dich xung quanh C1 va sau dé tién enzyme C2 gan vao vi tri két hop d3 dwoc
bdc 16 ra trén C4b. Tai day C2 cling bj enzyme 1an can Ia Cls phan cit, manh
nho (C2a) vira dugc tao ra sé& khuéch tan di chd khac. Phirc hop C4b2b tao
thanh duoc goi la C3 convertase dé ndi |&n vai trd cla né trong viéc lam
chuyén ddi ca tién enzyme C3 thanh dang enzyme hoat déng. Manh nhé C4a
duoc tao ra do phan cat C4 1a mot doc t6 phan vé (anaphylatoxin) hay mot
chat trung gian hod hoc cia phan &rng viém. Manh nay khéng truc tiép tham
gia vao chudi hoat hod bé thé. Cac manh nhé clia C4, C3 va C5 la cac doc td

phan vé sé duogc trinh bay trong phan tiép theo.

C4au thanh C3 nguyén thuy bao gdm 2 chudi polypeptide 1a a va b. Enzyme C3
convertase thuy phan manh ngan (C3a) khdi cac dau tan cung amine cla chudi



a tao ra C3b. M6t phan tlr C3 convertase cé thé tao ra trén 200 phan tlr C3b,
két qua |a qua trinh dwoc khuéch dai mot cdch manh mé & budc nay. Mot s6
C3b gdn vao C4b2a dé tao thanh phirc hop gdm 3 phan tir 1a C4b2a3b duwoc
goi la C5 convertase. Cau thanh C3b cla phitc hgp nay gan vao C5 lam thay ddi
cau hinh khéng gian ctia C5 do vay cau thanh C4b2a cé thé phan cat duoc C5
thanh C5a va C5b. C5a khuéch tan di con C5b thi gdn vao C6 d& cham ngodi cho
sy hinh thanh cda phirc hop tdn cdng mang theo mét trinh ty sé dwgc mé ta
sau. M6t s6 C3b dugc tao ra bdi C3 convertase khong két hop véi C4b2a ma
khuéch tan di roi pht 1én cac phirc hop mién dich hodc cac khang nguyén hiru
hinh. Chirc ndng opsonin hod nay giup clia C3b s& duoc trinh bay chi tiét trong
phan sau.

Con dudong khdng cé dién

Thanh phan C5b c6 dinh ciing cé thé tao ra duwoc bang con duéng hoat hoa
th& hai ma khéng can phai cé khang thé. Do con dudng nay dwoc tim ra sau
con dudng c6 dién va dé phan biét vdi con duwdng c6 dién ching tdi goi tén
con dudng nay la con duwdng khong ¢ dién (mac du tén Tiéng Anh cla con
duwong nay la alternative pathway cé nghia la con duong khac nhu mét so tai
liéu Tiéng Viét khac van dung). Con duwdng khong 6 dién khdng can cé sy
tham gia cia khang thé nén né 1a mot thanh phan cla co ché mién dich bam
sinh. Con duwdng nay lién quan dén 4 protein huyét thanh dé 1a C3, yéu té B,
yéu t6 D va properdin. Khac vdi con dudong cé dién 1a dau tién can phai cé
khang thé dé hoat hod thi trong hau hét cic trwdng hop con dudng khéng c6
dién dau tién lai dwoc hoat hod bdi cac thanh phan cla bé mat té bao khac

nhau ma cdc thanh phan nay duwoc coi la la d6i vai tuc chd (bang 15.2).

Vi du ca vi khuan gram am 1an vi khuan gram duong déu cé cac thanh phan
cla thanh té& bao cé thé hoat hoa con dwdng khéng c6 dién.

Bang 15.2. Cac yéu td gay hoat hod con duwdng khéng cd dién

Cac tac nhan gay bénh va cac hat cé Cac tac nhan khdéng gay bénh
nguodn goc tir vi sinh vat

Nhiéu ching vi khuan gram am Cac phtrc hop 1gG, IgA va IgE cla
Céc lipopolysaccharide cla vi khuan ngu o

gram am Cac phirc hop IgG cta thd va chudt
Nhiéu chdng vi khuin gram duong lang

Acid techoic cta thanh té bao gram Mot yéu t6 trong noc ran hd (Cobra
duong venom factor)

Thanh té bao ndm va nAm men Cac hong cau dij loai (thd, chudt, ga)




(zymosan) Céc chat cao phan tlr mang dién tich
M6t s6 virus va té bao nhiém virus am (dextran sulfate)

Mot sé té bao ung thu (Raji) Cac hop chat carbohydrate tinh khiét
Cac ky sinh trung (cac loai (agarose, inulin)

Trypanosoma)

Thanh phan C3 trong huyét thanh céd mot lién két thioester khéng bén la chd
dé bi thuy phan tu nhién mot cach tir tir thanh C3a va C3b. C3b cé thé gén vao
cac khang nguyén trén bé mat la (vi du nhu cadc khang nguyén trén céc té bao
vi khuan hodc céc hat virus) hodc vdi ngay ca céc té bao cla ban than tuc chd (
15.5¢). Trong thanh phan cia mang & hau hét cic dong vat cé vi déu cé lvong
acid sialic cao, diéu nay gép phan lam bat hoat nhanh cac phan t&r C3b d3 gan
trén cac té bao cla tuc chd. Vi cdc bé mat cé khang nguyén la nhu thanh té
bao vi khuan, thanh t& bao ndm men, vd cla mdt s6 virus nhat dinh cd luvong
acid sialic thap do vay C3b gan vao cadc mang nay gilt nguyén duoc trang thai
hoat ddng trong mot thoi gian dai. C3b ¢ dinh cé thé gan vao mdt protein
huyét thanh khac duoc goi 1a yéu t6 B bang mét lién két phu thudc Mg™.

S gdn ctia C3b 1am bdc 16 ra mot vi tri & trén yéu t& B déng vai trd nhuw 1a co
chat cho yé&u t6 D. Y&u t6 D, mot protein huyét thanh cé hoat ddng chuyén hoa
enzyme, phan cat yéu t6 B d3 gan C3b gidi phdng ra mot manh nhé (manh Ba),
manh nay khuéch tan di, va tao ra C3bBb. Phirc hgp C3bBb giéng nhu phtrc
hop C4b2a trong con dudng c6 dién cé ca hoat tinh C3 va C5 convertase. Hoat
tinh C3 convertase clia C3bBb c6 thoi gian ban huy chi 5 phat trir khi cé
protein huyét thanh khac 1a properdin gdn vao né lam 6n dinh né va kéo dai
thoi gian ban huy cda hoat tinh enzyme convertase cia né 1én té&i 30 phut.

C3bBb duwoc tao ra trong con duwdng khdng cd dién ¢ thé hoat hod C3 khong
bi thuy phan dé tao ra nhiéu C3b hon theo con dwdng tu chuyén hod. Két qua
|a cdc budc dau tién duoc 13p lai va khuéch dai, vi thé trong vong khéng day 5
phat d3 cé tdi hon 2°10° phan t& C3b l3ng dong trén bé mit c6 khang nguyén.
Gidng nhu phirc hop C4b2a3b trong con duwdng cd dién, hoat dong C3
convertase clia C3bBb tao ra phirc hgp C3bBb3b cé hoat tinh C5 convertase.
Hoat tinh C5 convertase cla C3bBb3b sau d6 thuy phan C5 d3 gén vao phtc
hop nay dé tao ra C5a va C5b, manh C5b s& gan vao bé mit cé khang nguyén.
Con duong lectin

Gan day ngudi ta mai phat hién thém moét con dwdng hoat hod bé thé khac




ma cling khéng can cé sy tham gia cha khang thé. Con duwdng nay duwoc khdi
dong théng qua cac protein cé kha nang bam vao carbohydrate duwgc goi la cac
lectin, vi thé con dudng hoat hod bé thé ndy duoc goi la con dudng lectin
(lectin pathway). Giéng nhu con dudng khéng c6 dién, do khéng can khang
thé& nén con dwong lectin cling 1a thanh phan cla dap (‘ng mién dich bam sinh.
Con duong lectin duwoc khé&i dong khi protein trong huyét thanh ¢é tén goi la
mannose-binding lectin (lectin gdn mannose, viét tit Ia MBL) gan vao cac géc
mannose |a thanh phan cta céic glycoprotein hodc cdc phan tl carbohydrate
trén bé mat cda cac vi sinh vat. Vi cdc gbc mannose chi cd trén bé mat cac vi
sinh vat chir khdng cd trén cac té bao ctia déng vat co vi nén con dudng lectin
duwoc coi la mot bién phap dé hé thdng mién dich phan biét “la-quen”.

Tuy nhién vé co ché hoat ddng thi con duwdng lectin gidng vdi con dudng cd
dién hon. MBL |a mét protein cla pha cdp duoc tao ra trong cac phan tng
viém. Vé ciu trac thi MBL cé hinh dang twong tu nhu phan tlr C1q va vé chirc
nang thi protein nay cling hoat dong tuwong tu nhu phan tlr Clqg trong qua
trinh hoat hod con dudong cd dién. Phan t&r MBL cé hai phan tlr enzyme
protease cé cau tric va hoat tinh twong tu nhu Clr va Cls bam vao la
mannose-associated serine protease 1 va 2 (lan lwgt dwoc ki hiéu |a MASP1 va
MASP2). Phirc hop MBP-MASP1-MASP2 hoat hod C4 va C2 dé tao thanh
C4bC2a mang hoat tinh C3 convertase trong con dudng cd dién. Nhu vy con
duong lectin hoa vao vai con dudng cd dién tir budc hoat hoa C3. Cac cau
thanh lién quan dén su hinh thanh cta C3/C5 convertase trong cac con duong
c6 dién, khong c6 dién va lectin dwgc tdm tat trong bang 6.3.

Bang 6.3. Cac thanh phan lién quan dén sw hinh thanh cta C3 convertase va
C5 convertase

Con dudng c6 Con duong Con duong khong
dién lectin cd dién

Céc protein tién C4+C2 C4+C2 C3+yéutd B

than

Protease hoat hoa | Cls MASP Yéuté D

C3 convertase Cab2a Cdb2a C3bBb

C5 convertase C4b2a3b C4b2a3b C3bBb3b

Cau thanh gdn C5 | C3b C3b C3b

Sw hinh thanh phirc ho'p tan cdng mang
Nhirng budc cudi clia qua trinh hoat hod b6 thé cé lién quan dén C5b, C6, C7,
C8 va C9. Cac thanh phan nay tuong tac tuan tu vdi nhau dé tao ra mot cau



trdc dai phan tlr dwoc goi la phirc hop tan cdng mang. Phirc hop nay chiém
chd clia cac phospholipid mang, tao thanh mot kénh xuyén mang, gay rdi loan
mang va cho phép cac ion clng cdc phan tl nhé khuéch tan ra vao qua mang
mot cach tu do.
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Hinh 6. Qua trinh hinh thanh phirc hgp tan cong mang
Nhuw d3 ghi nhan trong phan trudc, & ca ba con duong (c6 dién, khong cd dién
va lectin), thanh phan C5 gdm 2 chudi protein (a va b) déu bj enzyme C5
convertase phan cat. Sau khi C5 gan vao cau thanh C3b khong cé tinh enzyme
clia C3 convertase, dau tan cung amine cta chudi (bi phan cat tao ra manh nho
C5a khuéch tan di va manh I&n C5b. Manh C5b nay cung cap mot vi tri két hop
cho céc cau thanh sau dé cda phirc hop tdn céng mang ( 15.4d). Cau thanh C5b
rat kém 6n dinh va bj bat hoat trong vong 2 phuit néu khéng dugc thanh phan

C6 gan vao va lam 6n dinh hoat tinh cho né.

Khoéng it thi nhiéu tat ca cac twong tac cla bd thé déu dién ra trén mat i nudc
clia cac mang hodc trén cac phirc hop mién dich trong pha dich I6ng. Trong khi
phirc hop C5b6 gan vao C7 nd trai qua qua trinh chuyén ddi cau truic ai nudc -
lwdng cwe boc 16 ra nhitng vung ky nwdc, nhirng vung nay déng vai tro nhu
nhitng vi tri két hop vdi phospholipid ctia mang. N&u twong tac dién ra trén
mang té bao dich thi vi tri két hop ky nudc cé thé cho phép phirc hop C5b67
cai vao dwoc mang phospholipid kép ( 15.4e). Tuy nhién néu tuong tac xay ra
trén mot phirc hop mién dich hodc trén mdt bé mit hoat hoa khéng thudc té
bao khdc thi sau d6 vi tri két hop ky nudc khdng thé gitt c6 dinh duwoc phire
hop va né bi gidi phdng. Phirc hgp C5b67 duoc giai phdng ra cé thé gan vao
cac té& bao 1an can dan dén lam tan cac té bao “ngoai pham” nay. Trong mot s



bénh cé su tao thanh cla cac phirc hgp mién dich thi tén thwong mé |a do
hién tan cong nham, “tén bay dan lac”, “chdng phai dau ma lai phai tai” nay
lam tan cac t€ bao “ngoai pham” nay. Qua trinh cé tinh chat tw mién nay s&

duwoc trinh bay trong chwong bénh ty mién.

S gan clia C8 vao C5b67 d3 gin trwdc trén mang tao nén mot bién d6i vé hinh
thai cia C8 va vi thé nd cling trai qua quad trinh chuyén trang thai ciu truc ai
nuwdc-ludng cuc boc [6 ra moét vung ky nwdc, vung nay sé twong tac véi mang
nguyén sinh chat. Phirc hop C5b678 tao nén mot 16 nhé cé duong kinh khoang
10A; 16 dwoc hinh thanh cé thé dan t&i tan cac t& bao hong cau nhung khong
tan cac té bao cé nhan. Buwdc cudi cung trong qua trinh hinh thanh phirc hop
tan cong mang dé 1a sy gan va polymer hod C9 vao phirc hgp C5b678. Cl
khodng tir 10 dén 16 phan tlr C9 cé thé gan vao va bj polymer hod bai 1 phirc
hop C5b678.

Trong qua trinh polymer hod, cdc phan tl&r C9 cling trai qua qua trinh chuyén
déi ai nuwdc-lwdng cuc va vi thé ching cling cé thé cai cdm duoc vao mang (
15.4f). Phire hop tan cdng mang hoan chinh sé c6 dang hinh éng va kich thuwdc
16 hoat ddng chirc nang tir 70 - 100 A, bao gdm 1 phirc hop C5b678 bao xung
quanh 13 mét phirc hop polymer ctia C9. Vi thé céc ion va cac phan tlr nhd cé
thé khuéch tan qua lai tu do qua kénh trung tdm cla phirc hop tan céng mang,
té bao khéng thé duy tri dwgc tinh trang 6n dinh vé dp xuat tham thau cda né
va bi tan do chira qua nhiéu nudc va mat cac yéu t6 dién giai.

Diéu hoa hé thdng bo thé

Vi hé thong b6 thé khéng mang tinh ddc hiéu, nd cd thé tan cong ca céc vi sinh
vat cling nhu céc té bao cha tuc chd, do vay can phai cé cac co ché diéu hoa
chi tiét dé€ gidi han cho phan &ng chi tap trung vao cac té bao nhat dinh ma
théi. Ca con dwdng c6 dién va con dudng khdng cé dién déu cé mét sé thanh
phan rat kém bén virng, nhirng thanh phan nay trdi qua qua trinh bat hoat mét
cach tu nhién khi ching khuéch tan ra khoi cac t& bao dich. Chdng han nhu vij
tri két hop dich cda C3b bj thuy phan mot cach tu nhién khi ma né khuéch tan
di khdi cac enzyme C4b2b hodc C3bBb convertase duwgc mot quang 40nm.
Hoat ddng thuy phan nhanh chéng nay cdé tdc dung lam han ché khéng cho
C3b gan vao cac té bao 1an can cuda tuc chd.

Hon thé nita trong ca hai con dudng hoat hod bd thé nay déu cé hang loat
protein diéu hoa cé tac dung bat hoat cic thanh phan b6 thé khac nhau. Mot



glycoprotein cé tén la yéu t8 rc ché C1 (Clinh) cé thé tao phirc hop vdi Clr2s2
lam cho né (rc ché C1q va vi thé ngédn ngtra khong cho C4 hodc C2 hoat hod
thém (hinh 15.8a).

Cac enzyme C3 convertase cla con duwdng cd dién va con dudng khdng cé dién
tao nén budc khuéch dai chd yéu trong qua trinh hoat hod bd thé tao ra hang
trdm phan t&r C3b. C3b do cac enzyme nay tao ra cé thé gén vao cac té bao lan
can dan dén tén thuong cac t& bao khoé manh bang cach opsonin hoa cac té
bao nay cho céc t& bao lam nhiém vu thuc bao cé thu thé danh cho C3b thuc
bao chung, hodc bang cach tao ra phirc hgp tan cong mang. Ngudi ta wdc tinh
rang moi ngay cac té bao hdng cau trong mau bij ti€p xuc véi hang ngan phan
tir C3b.

D& ngan nglra ton thuong céc té bao khoé manh do C3b, mot ho protein diéu
hoa d3 dugc tién hod dé diéu hoa hoat ddong clia enzyme C3 convertase trong
cdc con duwdng c6 dién va khong cd dién. Ho protein diéu hoa hoat ddng cda
C3 convertase nay cd lién quan vé phuong dién ciu tric bang sy cé mat cla
cac doan I3p lai ngdn 60 acid amine (hay cac motif) cé tén la cac doan lap lai
dong dang ngan (short consensus repeats viét tat 1a SCR), va chung ciing cé
lién quan vé phuong dién di truyén vi chiing déu duwoc ma hod béi mot vi tri
duy nhat trén nhiém sdc thé s6 1 duoc goi la cum gene m3 hod cac yéu t6 diéu
hoa hoat hod b6 thé (regulators of complement activation, viét tat |3 RCA).
Cum gene RCA bao gém cac gene ma hod protein cofactor mang té bao (MCP
hay CD46), yéu t6 gay tdng phan ra (DAF hay CD55), thu thé danh cho bd thé
type | (CR1 hay CD35), thu thé danh cho bé thé type Il (CR2 hay CD21), protein
lién két C4b (C4bBP) va yéu té H.

Mot s protein RCA ngdn ngtra sy |3p rap cla C3 convertase. Trong con duwong
c6 dién cé 3 protein khac nhau vé mat cau trdc nhung hoat ddng tuong tu
nhau dé ngan nglra su |3p rdp lai cla C3 convertase (hinh 15.8b). Ba protein
diéu hoa nay |a protein lién k&t C4b hoa tan (C4bBP) va hai protein gan mang
la thu thé danh cho bé thé type | (CR1) va protein cofactor mang (MCP hay
CD46). Mdi protein trong s 3 protein diéu hoa nay gan vao C4b va ngan khong
cho né két hop véi véi C2b. Khi ma C4bBP, CR1 hodc MCP d3 gan vao véi C4b
thi mot protein diéu hoa khdac 13 yéu t6 | sé phan cat C4b thanh C4d ¢6 dinh va
C4c hoa tan ( 15.9a). Mot trinh ty diéu hoa nhuw vay ciing dién ra trong con



dudng khong cé dién. Trong trudng hop nay thi CR1, MCP hay mét thanh
phan diéu hoa cé tén 1a y&u t6 H s& gan vao C3b va ngdn can khong cho né két
hop véi yéu t6 B (hinh 15.8c). Mot khi CR1, MCP hay yéu t& H d3 gan vao C3b
thi yéu t6 | s& phan cat C3b thanh mot manh C3bi ¢ dinh va mdt manh C3f
hoa tan. C3bi con bj yéu t6 | phan cit thém nita dé giai phdng ra C3c va dé lai
C3dg d3 bi gan vao mang (hinh 15.9b).

Céc protein RCA con tac dong ca 1én C3 convertase dang d3 13p rap roi lam
phan tach phirc hgp enzyme nay ra. Trong s cac protein diéu hoa nay cd cac
protein vira duoc dé cidp dén do la C4bBP, CR1 va yéu td H, ngoai ra con cd
yéu to gay tang phan ra (decay accelerating factor viét tat |3 DAF). DAF |a mot
glycoprotein dau lai nho lién két déng hod trj véi mét glycophospholipid trong
thanh phan protein mang té bao. Tirng protein RCA nay lam tdng qua trinh
phan r3 (bang cach tach ra) cia C3 convertase giai phdng phan enzyme (C2b
hodc Bb) ra khoi cau thanh gan véi té bao (C4b hodc C3b) (hinh 15.8d). Khi C3
convertase phan tach nhau ra thi y&u t& | phan cat phan con lai gdn vao mang
d6 1a C4b hodc C3b lam bat hoat vinh vién enzyme convertase nay.

Cac protein diéu hoa con hoat déng & murc phirc hop tdn cdng mang. Do
C5b67 cé thé dwoc gidi phong ra roi sau dé gan vao cac té bao 1an can gay
nguy co tan mdt cach “oan udng” cho cac té& bao khoé manh. Mot sb protein
huyét thanh c6 thé chéng lai nguy cé nay bang cach gan vao phirc hop C5b67
vira dugc gidi phong ra va ngan can khdng cho nd cai vao mang cac té bao lan
can. Mot protein huyét thanh cé tén |a protein S cé thé gin vao C5b67 gay
chuyén déi ai nuwdc va vi thé ngan nglra su cai cam clia C5b67 vao mang cac té
bao Ian can (hinh 15.8e). Sy gan cla protein vao C5b67 con gilt khdng cho C9
gan vao C5b67 hoa tan va polymer hod do vay ngin nglra dugc sy tiéu thu C9
mot cach vo ich.

Trong nhiéu ndm nguwdi ta d3 biét rang sw tan té bao badi bd thé s& hiéu qua
hon néu nhu b6 thé dwoc 1y tir cac loai khac véi loai cha té bao bj tan dé.
Cubi cung thi guyén nhan cta phat hién la thuong nay cling dwgc tim ra nho
sy khdm phd ra 2 protein mang cé trén mang cla rat nhiéu loai té bao khac
nhau cé tac dung ngan can su tao thanh phirc hgp tdn cdng mang. Hai protein
d6 13 yéu t6 gidi han dong loai (homologous restriction factor viét tat |a HRF)



va CD59. C3 hai protein mang nay déu ngan khéng cho céc té& bao bj tan bdi b6
thé mot cach khong dac hiéu bang cach gan vao C8, ngan khong cho C9 13p rap
vao va ngan khdng cho cai vao mang nguyén sinh chat. Trong ca hai trwong

hop thi cac protein mang nay chi ngdn can sy 13p rap clia C9 néu nhu b6 thé la
b6 thé cla cung mot loai vdi té bao, cling chinh vi thé ma ngudi ta goi tén HRF

la gidi han déng loai.

Cac thu thé danh cho bo thé

M0i t€ bao hong cau cling nhu bach cau lwu hanh trong mau déu boc 16 cac
thu thé danh cho cdc manh bd thé. Cac thu thé danh cho bd thé nay tham gia
vao rat nhiéu hoat déng sinh hoc ctia hé thdng bd thé. Hon thé nita mét sé thu
thé danh cho b thé con déng vai trd trong viéc diéu hoa hoat ddong cla bd thé
bang cach gan cac thanh phan bd thé cé hoat dong sinh hoc va thodi hod
ching thanh cdc sdn pham bat hoat. Cac thu thé danh cho bd thé va cac phéi
t& ban dau cha chidng trong d6 cé ca cac thanh phan bé thé khac nhau va céac
san pham phan r3 protein cla chdng duoc liét ké trong bang 15.4

Bang 6.4: Cac thu thé danh cho b thé va phéi tlr twong ng

Thu thé Cicphditlr | Chirc ning Phan bé trén té bao
chinh
CR1 (CD35) | Ceb, C4b Ngan khéng cho HOng cau, bach cau trung
hinh thanh C3 tinh, t& bao mono, dai thuc
convertase; gan cac | bao, bach cau ai toan, té&
phtrc hop mién bao ¢ tua & nang lympho,
dich vao cacté bao | té baoB, motsdtébaoT
CR2 (CD21) | C3d, C3dg*, Cac té bao B, mdt s6 té bao
iC3b T

Thu thé Céc phaoi tlr Phan bé trén té bao

chinh
CR1 C3b, C4b Té bao mono, dai thuc bao, bach cau trung tinh,
CR2 C3d, C3dg*, té bao NK, méts6tébao T
CR3 va C3bi Cac té bao mast, bach cau ai kiém, bach cau hat
CR4 C3bi Cac té bao mast, bach cau ai kiém, bach cau hat,

Thu thé C3a, C4a té& bao mono, dai thuc bao, tiéu cau, té€ bao noi



danhcho | C5a mo
C3a/Caa

Thu thé

danh cho

C5a

Thu thé type 1 danh cho bd thé (CR1)

Thu thé type 1 danh cho bé thé (CR1) la mét glycoprotein cé ai luc cao vai C3b,
tuy nhién né cling c6 thé gan vdi C3bi, C4b va C4bi véi ai lwc thap. Thu thé nay
cé trén cac té bao hong cau, cac té bao mono, dai thuc bao, bach cau trung
tinh, bach cdu i toan, cic t& bao B va mot s6 té bao T. Vi qua trinh hoat hod
C3 thanh C3a va C3b |a budc khuéch dai chinh trong ca hai con dwdng c6 dién
va khong c6 dién, cac phirc hop mién dich va dic biét 1a cac khang nguyén
thuwdng trd nén bj bao phd bdi C3b trong qua trinh hoat hod bé thé. Cac té bao
c6 cac thyu thé CR1 cé thé gan vao ca cac phirc hgp mién dich 13n cac khang
nguyén ddc biét ma da bj C3b gdn vao trwdc dé thiac day qua trinh thanh loc
khdng nguyén. Su bdc 16 cac thu thé CR1 trén céc té bao B, mét s té bao T va
cac t& bao cé tua cling cé thé cho phép céc té bao nay cé thé bat giit cac phirc
hop mién dich d3 bi ph C3b trong cac hach lympho va lach, dam cho cac khang
nguyén ton tai lau hon & nhitng vi tri nay va vi thé cé thé tao ra duwgc mét dép
tng mién dich hiéu qua hon.

Nhu d3 trinh bay & trén, CR1 con dong mot vai trd quan trong trong viéc diéu
hoa chudi bé thé. Viéc gan clia C3b hodc C4b vao CR1 Iam cho protein cé thé bj
thodi hod nho yéu té | (hinh 15.9). Hoat tinh diéu hoa nay rat quan trong trong
viéc han ché& chudi b6 thé dé khong x4y ra cac tén thwong mé nghiém trong.
Chi tiét hon vé vai tro sinh hoc ctia CR1 s& duoc trinh bay trong cac phan sau.
Thu thé type 2 danh cho bd thé (CR2)

Thu thé type 2 danh cho b8 thé (CR2) 1a mdt glycoprotein cé kha ndng gan vao
rat nhiéu san pham phan giai cia C3b bao gdbm C3d, C3dg va C3bi. Khic véi
CR1 xudt hién trén tat ca cac té bao tuan hoan trong mau thi CR2 chi bdc 16
trén cac té bao Bva motsd té bao T.

That tha vi CR2 lai [a mét thu thé danh cho virus Epstein Barr, diéu nay giai
thich cho tai sao cac t& bao B lai man cdm véi virus Epstein-Barr dén nhu vay.
Hinh nhw virus Epstein-Barr cé doan acid amine tuwong tu nhu sdn pham phan
rd C3dg cho phép virus nay cé kha nang gan vao cung mot loai thu thé. Chirc
nang clia CR2 & cac t& bao B van con chua biét rd. Cé mot s6 bang chirng cho



thay su gén clia C3dg lién két chéo vao CR2 c6 thé cé vai trd trong viéc hoat
hoa té bao B.
Thu thé type 3 va 4 danh cho bd thé (CR3 va CR4)

Cac thu thé type 3 va 4 danh cho b6 thé gén chi y&u vao san pham phan ra
clia C3b 1a C3bi. CR3 va CR4 cd & trén cac té bao mono, dai thuc bao, bach cau
trung tinh, t& bao NK va mot s6 tiéu quan thé t& bao T. Cac thu thé nay la cac
di dimer chira 2 glycoprotein (1 chudi ( va mét chudi () lién két khong déng hod
tri v&i nhau. CR3 con goi la MAC-1, CR4 con dwogc goi |a p150,95. C3 hai déu
thudc ho thu thé danh cho intergrin cung vdi LFA-1p; cac thu thé nay thuong
gan vao cac phan tlr két dinh t& bao. M&i mot thu thé danh cho intergrin cé
mot chudi ( riéng nhwng cé chudi ( chung. Chudi ( ctia CR3 va CR4 cé thé gan
vao C3bi. Mot s8 bang chirng con cho thay rang CR3 con cé thé gan dugc vao
cdc phan tl k&t dinh lién té€ bao (ICAMs) va cé thé thuc day qua trinh thoat
mach cla bach cau trung tinh t&r mao mach vao khe k& mé trong qua trinh
viém. Sy gan clia cac hat d3 phd b6 thé vao CR3 chdm ngdi cho qua trinh thyc
bao b&i cic té bao lam nhiém vu thuc bao.

Cac thu thé danh cho C3a, C4a va C5a

C3a, C4a, C5a la cdc manh b6 thé cé trong lwong phan tir thap cé kha ndng
khuéch tan ra khéi vi tri hoat hoa bé thé. Cac thu thé danh cho cdc manh nay
c6 & trén cac té bao bach cau ai kiém, t& bao mast va cac bach cau hat . Sy gin
cla C3a, C4a va C5a vao cac thu thé danh cho ching trén cac té bao mast hodc
cac bach cau &i kiém lam cho céc té bao nay thoat hat gidi phdng ra cac chat
trung gian hod hoc cé hoat dong dugc ly.

Vai tro sinh hoc cta bo thé

BG thé cé vai trd nhw mot thanh phan trung gian quan trong cta dap &ng thé
dich bang cach khuéch dai dap &ng 1én va chuyén né thanh cac co ché dé
khdng hitru hiéu dé pha huy cac vi sinh vat va cdc virus xdm nhap vao co thé.
Tan té bao

Phirc hop tan céng mang dwoc hinh thanh trong qua trinh hoat hod bé thé cé
kha ndng Iam tan nhiéu loai vi sinh vat, cc virus, hdng ciu va cac té bao cé
nhan. Vi qua trinh hoat hoa b6 thé theo con dudng khdng c6 dién thwdng xuat
hién ma khéng can phai cé su twong tic cia khdng nguyén va khang thé ban
dau, do vay con duwdng nay cé vai tro nhw mot hé thong tu nhién quan trong



trong dé khang khong déc hiéu chéng lai nhiém cac vi sinh vat. Yéu cau can
phai cd twong tac ban dau cta khang nguyén véi khing thé dé hoat hod bd thé
theo con dudng c6 dién bd xung vao hé théng dé khang tu nhién khong dac
hiéu ctia con dudng khéng cd dién moét co ché dé khang dac hiéu hon.

Khéng it thi nhiéu cudn sach nay cling da dé cap dén vai tro cla dap (rng mién
dich qua trung gian té& bao trong dé khang cua tuc chl chéng lai nhiém virus.
Tuy nhién khdng thé va bd thé lai dong vai tro trong dé khang chéng virus va
thuong 1a cue ky quan trong trong viéc kiém ché sy lan réng cda virus trong
thoi ky nhiém cap tinh va ngan nglra tai nhiém. Hau hét - hy vong la tat ca - cac
virus cé vé déu nhay cam vdi hién tugng tan té bao nhd bé thé. Vo cla virus
hau hét cé ngudn gdoc tir mang nguyén sinh chat cla té& bao tuc chi bi nhiém
virus va vi thé né dé bj hinh thanh céc 16 do phirc hop tan cdng mang. Cac virus
gay bénh bj tiéu huy bang cach tan té bao do b8 thé gdm cé cac virus herpes,
cac virus myxo (myxovirusses), paramyxo (paramyxoviruses) va cac virus retro

(retroviruses).

Hé théng b6 thudng rat hiéu qua trong viéc lam tan cac vi khuan gram am.
Nguorc lai, cac vi khuan gram duong thudng khang lai hién tuong nay vi chidng
cd mot |6p peptidoglycan & thanh clia ching, |&p nay cé tac dung ngan can
khong cho phirc hop tan cdng mang cai vao mang trong cta vi khuan. Mot vai
vi khuan gram am cling c6 thé khéng lai hién twong tan té bao bdi b thé, cic
truong hop nay thuwong cé lién quan dén déc lwe cda vi sinh vat. Truong hop
Escherichia coli va Salmonella khéng lai b6 thé thuwdng lién quan véi phan type
vi khuan tron, cac type nay cé dic diém 1a ¢ cac chubi bén dai cé ban chat I3
cac polysaccharide trong thanh phan lipopoly-saccharitde (LPS) thanh té bao vi
khudn. Nguoi ta cho rang cac chiing khang lai bé thé cé lwgng PLS thanh té
bao ting do vy d3 ngan nglra dwoc su cam cla phirc hop tan cdng mang vao
mang vi khudn va vi thé ma phirc hop nay bi gidi phdng ra khéi mang chi
khong tao thanh cac 16. Cac chling Neisseria gonorrhoeae khang lai hién twong
giét chét thong qua b6 thé cé lién quan dén cac trudng hop nhiém gnococcus

rai rac & nguoi.

Cé mot sb bang chirng cho thay cdc protein mang cla cac chiing Neisseria
tuwong tac khéng déng hod tri vai phirc hop tdn cdng mang va can trd sy cai
cdm clia né vao mang ngoai cla té bao. Cac vi du vé vi khuan gram am khang



lai hién tuwong tan té€ bao do bé thé nay chi 1a ngoai 1& con hau hét cac vi khuan
gram 4m déu nhdy cdm vdi hién tuwong nay.

Cdc té bao c6 nhan cd xu huwdng khang lai hién twong tan t& bao do b6 thé hon
la cic t& bao hong cau. D& lam tan duwoc cac té bao cé nhan thi can phai tao ra
duoc nhiéu phirc hop tan cdng mang, trong khi dé thi chi can mot phirc hop
tan cong mang 1a cd thé 1am tan duwgc té bao hdng cau. Rat nhiéu té bao co
nhan, trong d6 c6 hau hét cac té bao ung thu, cé kha ndng nhan chim cac phirc
hop tdn cong mang vao trong té bao. Néu phirc hgp tdn céng mang bi loai di
dd sém thi té bao cé thé sira chira lai bat cr tdn thwong mang nao va téi lap
lai trang thai 6n dinh vé 4dp xuat tham thau cda nd.

D6 13 ly do tai sao viéc sir dung khang thé don clén déc hiéu vdi khang nguyén
cla té bao ung thu dé tao ra hién twong tan té bao nhd bd thé thudng khdng
c6 két qua; thuc ra thi cac khang thé don clon nay phai dwoc gan cac doc t6
hodc cac chat dong vi phdéng xa la céc tdc nhan cé kha ning giét chét té bao
ung thu.

6.2. bap *ng viém

Nhu d3 d@ cap, cdc sdn pham phan tach clda bd thé C3a, C4a va C5a, duoc goi
la cdc doc t& phan vé, gan vao cac thu thé trén cac t€ bao mast va cac bach cau
ai kiém trong mau gay thoat hat va gidi phéng ra histamin cung cac chat trung
gian hod hoc cé hoat déng duoc ly khac. Cac chat trung gian hoa hoc nay gay
co co tron va tang tinh thAm thanh mach. C3a, C5a va C5b67 tdc déng cung vadi
nhau gay két dinh cac t& bao mono va bach ciu trung tinh vao céc té bao noi
m6 mach mau, thodat ra khdi mach mau qua khe gitra cac té bao néi mé cla
mao mach va di chuyén vé phia cé dién ra hién twong hoat hod b6 thé trong
mo. C5a |a ¢6 tac dung manh nhat trong cac qua trinh nay, chi cdn mot luong &
murc picomolar 1a d3 cé tac dung. Vi thé sy hoat hod clia hé thdng b thé sé
dan dén sy tich tu cla cac dich cé mang theo cac khang thé va cac té bao lam
nhiém vu thyc bao dén vi tri cé khang nguyén xam nhap.

Bang 15.5. Hoat tinh sinh hoc cla cdc san pham phan tach cta bd thé gép
phan tao nén mot dap rng viém hiéu qua

San Hoat tinh sinh hoc

pham

C3a Co co tron; tang tinh thdm thanh mach; gy thoat hat cac té bao
C3b mast va cac bach ciu ai kiem dong thoi gidi phdng histamin; gay
C3c thodt hat cic bach cau i toan; gdy ngung tap tiéu cau.

Cda Opsonin hod cac hat va lam tan cac phirc hop mién dich va hau




C5a qua |a thuc day qua trinh thuc bao.

Bb Giai phdng cac bach cau trung tinh tir tuy xwong dan dén ting s
lwong bach cau.

Co co tron; tadng tinh thdm thanh mach.

Co co tron; tang tinh thdm thanh mach; gay thoat hat cac té bao
mast va cac bach cau i kiém déng thoi gidi phdng histamin; gay
thoat hat cic bach cau i toan; gdy ngwng tap ti€éu cau; hod huwdng
dong déi vdi cac bach cau ai toan, bach cdu ai kiém, bach ciu trung
tinh va céc té bao mono; giadi phdng cac enzyme thuy phan cda
bach cau trung tinh.

(rc ché di tan va lam tang sé lwong cic té bao mono va dai thuc
bao

Opsonin hoa khang nguyén

C3b la yéu t& gdy opsonin hod chd yéu cla hé théng bé thé. Qua trinh khuéch
dai dién ra trong khi hoat hod C3 sé& dan dén sy bao phti cla C3b 1én cac phirc
hop mién dich va cac hat khang nguyén. Cac té€ bao |am nhiém vu thwc bao cé
cac thu thé danh cho bd thé (CR1, CR3 va CR4) gan v&i C3b, C4b hodc cac san
pham phan r3 cla ching (xem bang 15.4). Khi mét khang nguyén da bj bao
phl bdi C3b trong qua trinh hoat hod b6 thé theo bat ky con dwdng nao thi
cac khang nguyén d3 bi bao phi d6 s& gan vao céc té bao mang thu thé CR1.
Néu té bao |a mot té bao lam nhiém vu thuc bao (vi du nhu bach cau trung
tinh, t€ bao mono hodc dai thuc bao) thi hién twgng thuc bao sé duoc tang 1én
(hinh 15.11).

Sy hoat hoa cla cac té bao lam nhiém vu thuc bao béi cac tac nhan khac nhau
trong d6 cé ddc t6 gdy phan vé C5a cd tac dung lam tang sé lwgng thu thé CR1
tlr 5.000 trén cac t& bao lam nhiém vu thuc bao & giai doan nghi ngoi [én dén
50.000 trén céc té bao hoat hod, thic ddy manh mé qua trinh thuc bao céc
khang nguyén d3 bj ph C3b. Khi mot khang nguyén phi C3b d3 gan vao CR1
thi mot s6 C3b sé bj thodi hoa thanh C3bi va C3f. Diéu nay cho phép khang
nguyén gan vao CR3, thu thé nay cé tac dung khdi ddng qua trinh thuyc bao
hiéu qua hon la CR1.

Trung hoa virus

Hé théng b6 thé ddng mot vai trd quan trong trong dé khang cua tuc chl bang
cach trung hoa hoat tinh cda virus. Mot sé virus nhu cdéc virus retro, virus
Epstein-Barr, virus gdy bénh Newcastle va cac virus rubella cé thé hoat hod con
dudng khdng cé dién va ngay ca con duwdng c6 dién ma khdng can sy cd mat
clia khang thé. Ddi v&i hau hét cac virus thi sy gan clia khang thé trong huyét
thanh vao cdc tiéu don vi ldp lai cha cac protein ciu tric cla virus tao ra cac




phitc hop mién dich dic biét rat thich hop cho su hoat hod b6 thé theo con
dudng cb dién.

Hé th6ng bé thé tham gia vao viéc trung hoa virus theo mot s6 co ché (bang
15.6). Mot vai mirc do trung hoa dat dwoc thong qua su hinh thanh clta cac
nguwng tap virus 1&n, thwdng thi cdc ngung tap nay lam gidm sé luvgng tuyét doi
cac hat virus nhiém vao. Mic du khang thé cé vai trd trong viéc hinh thanh cla
cdc ngung tap virus, cac nghién ctru in vitro cho thay thanh phan C3b thic day
su hinh thanh cdia cdc ngwng tap virus ngay khi cé 2 phan tl&r khang thé trén
mot virion. Vi du cdc virus polyo phi khang thé bj trung hoa khi cho thém
huyét thanh cé C3b hoat hod. Su két hop cla khdng thé va/hodc b6 thé vao bé
mat cda virus tao nén mot |&p do choang day cé ban chat 1a protein ma ta ¢
thé quan sat thay duoc dudi kinh hién vi dién t&r (hinh 15.12).

Lép 4o choang nay trung hoa kha ndng nhiém virus bang cach ngdn can sy gan
clia virus vao cac té bao tuc chd nhay cam. Sy 1ang dong clia khang thé va b6
thé trén cac hat virus cling ddy nhanh qud trinh gan cla cac hat virus vao cac
thu thé danh cho Fc hodc thu thé danh cho bd thé type | (CR1). Trong truong
hop cac t€ bao lam nhiém vu thyc bao thi sau qua trinh gan nhw vay sé [a qua
trinh thuc bao va su phda huy cdc hat virus bj nuét vao & trong té bao. Cudbi
cung thi bé thé phat huy tac dung Iam tan hau hét céc virus, con néu khdng
(trong trwdng hop cac virus cé vé boc) thi sé dan dén pha v 1dp vé cla virus
va tan ra nucleocapsid.

Lam tan cac phirc hop mién dich

Vai tro clia hé thdng b6 thé trong viéc don sach cac phirc hop mién dich cé thé
thay & cac bénh nhan bj bénh ty mién nhu lupus ban dé hé théng (systemic
lupus erythematosus - viét tat 1a SLE). Cac bénh nhan nay cé lwgng phirc hop
mién dich rat I&n va bénh nhan phai chiu dung nhitng tén thuwong mé do tan
t& bao bdi b6 thé va qua man type | va type Il ( qua man). Mic du bd thé cé vai
tro rd rét trong sy phat trién cta tén thuong md & bénh nhan bj bénh SLE,
nhwng that nguoc doi la cdc bénh nhan bj thiéu hut cac thanh phan C1, C2, C4
va CR1 cling dan dén bij SLE; thuc té& thi 90% s6& ngudi bi thi€u hut hoan toan
C4 bj SLE. Ngudi ta cho rang suy giam bd thé anh hudng dén viéc lam tan va
thanh loc cac phirc hop mién dich mot cach thoa dang két qua 1a cac phirc hop
nay ton tai dai dang va hau qua 1a tén thuong mo cé tinh chat hé théng &
nhitng ngudi duoc coi la ¢ suy gidm bé thé.



Ngudi ta cho rang sy che phu cac phirc hgp mién dich hoa tan bi C3b thic
day su két hop cla ching vao cac thu thé CR1 trén cdc té bao hdong cau. Mac
dU té bao hong cau cd so lugng thu thé thap (chi khoang 5°10%/t& bao), thap
hon so vdi & bach cau hat (5°10*/t& bao), nhung s6 lwong hdng cau lai nhiéu
gap mot nghin lan sé lwong bach cau vi thé hdng ciu mang t&i 90% s6 thu thé
CR1 trong mau. Vi I8 d6 héng cau déng vai trd quan trong trong viéc gan cua
cac phirc hop mién dich d3 pht C3b va van chuyén cac phirc hop nay téi gan
va lach 1a nhitng noi ma cac phirc hgp mién dich bij tach ra khoi hdng cau va bj
thuc bao. O cac bénh nhan SLE, do thi€u hut C1, C2 va C4 mdi cai déu gép
phan lam gidm lugng C3b trén cac phirc hop mién dich va vi thé &rc ché sy
thanh loc cda ching. S6 lwong thu thé CR1 dwoc bdc 16 trén céc té bao hong
cau cla bénh nhan bj SLE thap ciing c6 thé anh hudng dén sy két hop va
thanh loc cac phirc hop mién dich mot cach thoa dang.

Thiéu hut bd thé

Cac trudong hop thiéu hut tirng thanh phan b6 thé mét do nguyén nhan di
truyén déu da dugc mo ta trir yéu t6 B (bang 15.7). Thi€u hut déng hop tir cac
thanh phan cla giai doan s&m cta con duwdng c6 dién (Clq, C1r, Cls, C4 va C2)
déu cd biéu hién 1am sang gidng nhau ma ta cd thé nhan thay duoc dé 1a ting
dang ké cac bénh cé lién quan dén phirc hgp mién dich nhu SLE, viém cau than
va viém mach. Cac truwdng hop thi€u hut bé thé nay cho thay rd tdm quan
trong cla cac twong tac cla bé thé trong giai doan s&m dé tao ra C3b, mot
thanh phan vé cung quan trong trong viéc lam tan va thanh loc cac phirc hop

mién dich.

Ngoai cac bénh cé lién quan dén phirc hop mién dich, cdc bénh nhan bi nhiém
tai phat céc vi khudn sinh ma nhu céc lién cdu khuan (Streptococcus) va tu cau
khuan (Staphylococcus). DAy |13 cdc vi khuan gram duong vi thé ching khang lai
tac dung lam tan té bao bédi phirc hop tdn cong mang. Tuy nhién cac thanh
phan bd thé cla giai doan sém cé tdc dung ngan nglra ngay tir dau hién tuong
nhiém tai phat thdng thudng bang cach tham gia vao dap rng viém tai chd va
opsonin hod vi khuan. Thiéu hut yé&u t& D va properdin |a cdc thanh phan cua
giai doan sdm trong con dudng khdng c6 dién dudng nhu cé lién quan dén cac
trwong hop nhiém Neisseria chit khong lién quan dén cac bénh cé lién quan
dén phirc hgp mién dich.



Thi€u hut C3 13 cd cdc biéu hién IAm sang tram trong nhat, diéu nay phan anh
vai tro trung tdm cta C3 trong viéc hoat hod C5 va phirc hop tan cong mang &
ca hai con dudng c6 dién va khéng c6 dién. Bénh nhan dau tién dwoc xac dinh
la thi€u hut C3 d6 1a mdt em bé bi cac nhiém khuan tram trong va thuong
xuyén d3 dugc chan dodn nham la do khdng cé gammaglobulin mién dich
(agammaglobulinemia), nhung khi tién hanh cac xét nghiém thi lai thay lwong
globulin mién dich binh thuwdng va thiéu C3. Trudng hop nay cho thay chirc
nang vd cung quan trong cla hé théng b6 thé trong viéc chuyén cac dap ing
khdng thé dich thé thanh mot co ché dé khang hitu hiéu cho co thé. Pa s6
bénh nhan bij thi€u hut C3 déu bj tai phat cac nhiém khuan va cé biéu hién cla

cac bénh cé lién quan dén phirc hop mién dich.

Cac bénh nhan bj thiéu hut déng hop tr cadc thanh phan lién quan dén phirc
hop tan cdng mang s& cé cac bidu hién tai phat cia nhiém Meningococcus va
Gonococcus gay ra do cac loai Neisseria. & nguwdi binh thudng thi cac vi khuan
gram am nay thudng nhay cdm vdi hién twong tan té bao bdi bo thé hodc bi
don sach béi hoat déng opsonin hod cdia C3b hodc C5b. M&t vai ngudi trong so
nay cé biéu hién ctia bénh cé lién quan dén phirc hop mién dich, vi thé ho
thudng phai san xuat ra du lwgng C3b dé don sach cac phirc hop mién dich.
Diéu thu vi |a thi€u hut C9 lai khéng hé c6 cac biéu hién 1am sang, diéu nay cho
thay rang trong mot s8 trudng hop khong nhat thiét phai cé day dd phirc hop
tan cdng mang dé cho hién twong tan té bao do b6 thé xay ra.

Cac trudng hop thiéu hut bam sinh cac protein diéu hoa bé thé cling d3 duoc
mo ta. YEu td trc ché C1 (C1 Inh) diéu hoa su hoat hod con duwdng cd dién bang
cach ngan can sy hoat hod qua mdrc ciia C4 va C2 bdi C1. Thiéu C1 la mét bénh
hay gdp & nhiém sac thé thudng vdi tan xuat 1/1.000. Thi€u yéu t6 nay s& tang
nguy c6 mac cac bénh phu mach di truyén véi dac diém |am sang 1a phu cuc bd
& mo thudng sau mdt chan thuwong, nhwng déi khi lai khéng cé nguyén nhan
rd rang nao ca. Phu cé thé xuat hién & dudi da hodc trong 6 bung hodc &
dudng hd hap trén gay ra dau bung hodc tac nghé&n khi dao.

Mot s6 thanh phan diéu hoa gdn mang trong d6 cé yéu td gay tang phan ra
(DAF) va yéu td gidi han déng loai (HRF) d4u lai trén mang nguyén sinh chat



nho cac mo neo bam vao mang la glycosyl phosphatidylinisitol. Trong bénh dai
huyét sac t6 kich phat vé dém (Paroxysmal noctural haemoglobinuria) do thiéu
cac moé neo bam mang nay s& dan dén mat DAF va HRF & mang. Hau qua la cac
té bao héng cau bj tan ngay ca & ndng d6 bé thé thap hon rat nhiéu va bénh
nhan bi thi€u mau huyét tdn man tinh.

BAI 10. HE THONG MIEN DICH BAM SINH

T4t ca cac co thé da bao bao gdm thuc vat, déng vat khéng cé xwong song,
dong vat co xwong séng déu cd nhitng co ché dé khang dé ty bdo vé co thé
ching chéng lai nhiém vi sinh vat. Do cac co ché dé khang nay ludn ludn ton
tai, truyén tir doi nay sang doi sau theo di truyén, va ttr khi méi sinh ra d3 luén
& trong trang thai san sang nhan dién va loai bo cac vi sinh vat nén ching duorc
goi 13 mién dich bam sinh (innate immunity). Ki€u mién dich nay con dwoc goi
|a mién dich tw nhién (natural immunity hay native immunity).

Cac thanh phan cGa mién dich bam sinh tao thanh hé thdng mién dich bam
sinh. Dac diém chung cla cac co ché mién dich bam sinh d6 1a chiing nhan
dién va dap (rng lai cac vi sinh vat ma khéng phan &rng chéng lai cac chat khong
phai cta vi sinh vat. Mién dich bam sinh ciing cé thé dugc cham ngodi bdi cac té
bao cla co thé bj tén thuong do tadc ddng cla cac vi sinh vat. Mién dich bam
sinh c6 tac dung ngay khi vi sinh vat xam nhap vao cac mé cla co thé con mién
dich thich &ng thi can phai cé sy kich thich ca vi sinh vat sau d6é hé théng
mién dich phdn &ng lai sy céd mat cda vi sinh vat thi mién dich thich 'ng méi ¢
tac dung. Ngoai ra cac dap &ng mién dich thich ng cé thé chdng lai cac khang

nguyén cla vi sinh vat cling nhu khang nguyén khéng phai cla vi sinh vat.

Trong nhiéu ndm ngudi ta cho rang mién dich bam sinh 1a khong déc hiéu, yéu
va khong hiéu qua chong lai hau hét cac nhiém trung. Tuy nhién hién nay
ching ta d3 biét Ia mién dich bam sinh dinh hwdng mot cach dic hiéu tdi cac
vi sinh vat va |a co ché& dé khang rat cong hiéu & giai doan sém, cé kha nang



kiém soat va tham chi loai bd dwoc nhiém trung truwdc khi mién dich thich ng
c6 hiéu lyc. Mién dich bam sinh khdng chi cung cap kha nang dé khang & giai
doan sém ma con dinh hwdng cho hé théng mién dich thich &ng dap ¢rng lai
cac vi sinh vat khac nhau bang nhitng cach khac nhau sao cho cé thé chéng lai
cac vi sinh vat dé mot cach hiéu qua nhat.

Nguoc lai thi dap rng mién dich thich (ng thwdng st dung cac co ché cua
mién dich bam sinh dé loai bd nhiém trung. Vi thé cd mdt maéi lién hé hai chiéu
chat ché gitra mién dich b4m sinh va mién dich thich &ng. Vé&i nhitng ly do dé
ngudi ta rat quan tam tdi viéc xac dinh cac co ché ctia mién dich bam sinh va
tim cach khai thac nhitng co ché ndy nham t8i wu hoa kha nang dé khang

ch&ng nhiém trung.

Chuong nay s& md ta cac phan &ng dé khang sém ctia mién dich bam sinh
nham tra |&i ba cau hoi |&n sau.

Hé théng mién dich bdm sinh nhan dién cac vi sinh vat nhu thé nao?

Cac thanh phan khac nhau ctia hé thdng mién dich bam sinh hoat dong
nhu thé nao dé chdng lai cac loai vi sinh vat khac nhau?

Cac phan &rng mién dich bam sinh kich thich dap &ng mién dich thich tng
nhu thé nao?
Hé thong mién dich bam sinh nhan dién cac vi sinh vat
Tinh d&c hiéu clia mién dich bam sinh c6 mot s6 diém khéc biét so vdi tinh dac
hiéu cta cac té bao lympho la thanh phan mau chét déng vai tro nhan dién
khang nguyén va tao nén tinh dc hiéu cla dap &ng mién dich thich &ng.

Cac thanh phan cGa mién dich bdm sinh nhan dién cac cau tric gidng nhau
gitra cac vi sinh vat khac nhau ma cdu tric dé khéng hé cé trén cac té bao cla
co thé tuc chd. Mbi thanh phan cla mién dich bdm sinh cé thé nhan dién
nhiéu vi khuan, virus, hodc ndm. Thi du cdc té bao lam nhiém vu thuc bao cé
cac thu thé danh cho cac lipopolysaccharide (viét tat [a LPS va con goi la noi
ddc t6 — endotoxin) cta vi khuan. LPS cé & nhiéu loai vi khuan khac nhau
nhung khéng hé cé & cac té bao cla ddong vat ¢ vi. Cac thu thé khac cla té
bao lam nhiém vu thuyc bao nhan dién cdc gdc dwdng mannose & dau tin cung
cla cdc glycoprotein; cac glycoprotein cda nhiéu loai vi khuan cé phan ti
duwdng mannose & dau tin cung trong khi dé cac glycoprotein clia déng vat cd
vU thi & dau tan cung lai 1a phan t& acid sialic hodc N-acetylgalactosamine.



Céac té bao lam nhiém vu thuc bao nhan dién va ddp (rng chéng lai cdc phan tl
ARN & dang xoan kép — mdt dang thudng thay & nhiéu loai virus ma khéng gip
& céc té bao chia déng vat cé vu, cic nucleotide CpG chua bi methyl hod
thuwdng thady & ADN cda vi khudn ma khong thay & ADN cla dong vat cd vd.
Céc phan tlr cé & cac vi sinh vat 1a muc tiéu tan cong clia mién dich bam sinh
thudng duoc goi 1a cac kiu mau phan tlr (molecular pattern) dé dm chi ching
la nhi*rng thanh phan giéng nhau cla cac vi sinh vat cung loai. Cic thu thé cua
mién dich bam sinh nhan dién nhitng ciu trdc chung nay dwoc goi la cac thu
thé nhan dién kiéu mau (pattern recognition receptor).

Mot s6 thanh phan cia mién dich bam sinh cé kha nang bam vao cac té bao
cla co thé tuc chd nhuwng duwoc bdo vé ngan khéng bi hoat hod bédi céc té bao
dd. Chang han néu nhu cac protein huyét twong clia hé thdng bd thé bam vao
cac té bao cla co thé tic chu thi sy hoat hod clia cdc protein bé thé nay bi
ngan chan bdi cac phan t&r diéu hoa co trén bé mat cda cc té bao cda tuc chd
ma khong co trén cac té bao vi sinh vat. Vi du nay va cac vi du khac nita sé
duoc trinh bay chi tiét & phan sau clia chwong nay. Khac véi mién dich bam
sinh, hé théng mién dich thich rng lai d&c hiéu véi cac cau tric duoc goi la cac
khang nguyén. Cac khang nguyén cd thé cé ban chat tir vi sinh vat va cling cé
thé khdng phai cda vi sinh vat va cling khdng nhat thiét |1a ciu tric chung cua
cdc loai vi sinh vat khac nhau, nhung chidng cé thé 1a nhirng cau tric khac nhau
cla cung mot loai vi sinh vat ( khang nguyén).

Mot ddc diém khac cha mién dich bdm sinh tao cho dang mién dich nay tr&
thanh mot co ché dé khang rat hiéu qua d6é 1a cidc thanh phan cda hé théng
mién dich bam sinh d3 dwoc tién hod dé nhan dién cac cau truc cla vi sinh vat
ma cdc ciu truc nay thuwdng cd vai tro séng con cho s ton tai va kha nang lay
nhiém cla vi sinh vat. Vi th& mot vi sinh vat khong thé dé dang Ian tranh khoi
mién dich bam sinh bang cach dot bién hodc khéng bdc 16 cac muc tiéu cho hé
thdng mién dich bam sinh tan cdng nita — vi mot khi ching khéng bo 16 cac cau
trdc nay thi ching s& mat kha nang 1ay nhiém vao va dinh cu dwoc trong co
thé tic ch. Nguwoc lai thi cac vi sinh vat lai thwong [an tranh cac ddp &ng mién
dich thich &rng bang cach dot bién cac khang nguyén bi nhan dién bai cac té
bao lympho vi cdc khdng nguyén nay thuong khéng cé vai tro thiét yéu cho su

séng cua cdac vi sinh vat.



Vé phuong dién di truyén thi cac thu thé cla hé thdng mién dich bam sinh
thuwong dwoc ma hod & dong gbc va khdng dugc tao bdi sy tai té hop than cla
cac gene. Cac thu thé nhan dién kiéu mau dwoc ma hod & dong gdc nay da tién
hoad nhuw mot dang thich &rng cé tinh chat bao vé chéng lai cac vi sinh vat co
tiém ndng gay nguy hiém. Nguoc lai thi cdc thu thé cda cac té bao lympho
danh cho khang nguyén (cac khang thé trén bé mat lympho B hodc thu thé
trén bé mat lympho T danh cho khdng nguyén) lai dwoc tao ra do sy tai té hop
cla cdc gene m3 hoa cdc thu thé trong qua trinh trudng thanh cda cac té bao
nay ( 4). Qua trinh tai td hop gene cé thé tao ra s6 thu thé cd cau tric khac
nhau nhiéu hon sé thu thé duoc tao ra bdi cdc gene cla dong gdc, tuy nhién
cac thu thé khac nhau nay lai khong cé tinh dic hiéu dwoc xac dinh san déi vai
vi sinh vat nhu cac thu thé clia mién dich bam sinh. Vi thé tinh d&c hiéu cla
mién dich thich (‘ng da dang hon nhiéu so v&i tinh dac hiéu cia mién dich bdm
sinh va hé théng mién dich thich rng cé kha ndng nhan dién rat nhiéu loai cau
tric hoa hoc khac nhau.

U'édc tinh toan bd quan thé cac té bao lympho cé thé nhan dién dwoc trén mot
ti khang nguyén khac nhau; nguoc lai thi tat ca cac thu thé ca mién dich bdm
sinh chi cé thé nhan dién dwoc khoang dwdi mot nghin mau vi sinh vat. Hon
thé nita cac thu thé cla hé thdng mién dich thich ng dwoc phan bd dudi
dang cac clone, nghia la mdi clone té& bao (B hodc T) cd mot thu thé dic hiéu
vdi mot khang nguyén nhat dinh. Nguoc lai, cac thu thé clia hé théng mién
dich bam sinh lai khong dwgc phan b thanh céc clone, nghia 1a cac thu thé
giong hét nhau thuong co trén tat ca cac té bao cung loai nhat dinh vi du nhw
cac dai thue bao. Vi thé nhiéu té& bao clia mién dich bam sinh cé thé nhan dién
cung mot vi sinh vat.

Hé théng mién dich bdm sinh dap t&ng lai theo cing mdt cach ddi véi nhitng
lan ti€p xuc khac nhau véi cing mét vi sinh vat trong khi d6 hé théng mién
dich thich &rng d4p &ng ngay cang hiéu qua hon sau mdi lan giao chién vdi
cung mdt vi sinh vat. Néi cach khdac 1a hé thang mién dich thich &ng ghi nhé roi
diéu chinh sao cho thich hgp sau mdi Ian phai chién dau chéng lai mdi vi sinh
vat. Hién twong nay dwoc goi 1a tri nhé mién dich. Tri nhéd mién dich bao dam
cho céc phan &ng dé khang cla co thé cé hiéu qua cao chdng lai nhirng trudng



hop tai nhiém hodc nhiém trung dai dang. Tri nhé& mién dich 1a mot dic diém
ddc trwng cla mién dich thich &ng va diéu nay khéng cé & mién dich bam sinh.

Hé théng mién dich bam sinh khéng phan (rng chéng lai co thé. Sy khdng phan
&ng chdng lai cic té€ bao va phan tlr cla co thé phan nao cé thé do tinh dac
hiéu trong di truyén ctia mién dich bam sinh d&i véi cac cau tric cda vi sinh vat
va phan nao cé thé do cac té€ bao clia ddng vat cd vu cd cac phan tlr diéu hoa
trén bé mat cla ching ngdn khong cho cac phan &ng mién dich bdm sinh tan
cong ching. Hé théng mién dich thich &ng ciing cé kha ndng phan biét dwoc
gitra nhirng gi |a cla co thé va khdng phai cla co thé (tai liéu cli goi theo Tiéng
Han a “ngd” va “bat ngd”). Hé thdng mién dich thich (rng cling tao ra cac té
bao lympho cé thé nhan dién cic khdng nguyén ca ban than co thé (con goi la
cac tu khang nguyén) nhung té bao nao nhan dién nhirng khang nguyén do sé
bi tiéu diét hodc bat hoat khi ching ti€p xdc v&i khang nguyén ké trén.

Trén day ching ta vira néi dén mot sé ddc diém chung cia mién dich bam sinh
va ¢6 so sanh véi mién dich thich rng, phan tiép theo ching ta s& tim hiéu chi
tiét tirng thanh phan cla hé thdng mién dich bam sinh va hoat dong chirc
nang cta ching nhu thé nao dé tao ra strc dé khang cho co thé.

BAI 11. MIEN DICH GHEP

Ghép 1a mot thi thuat chuyén céc té bao, mod hodc cac co quan tlr mot vj tri
nay sang mot vi tri khdc. Vao cudi thé ky IXX dau thé ky XX ngudi ta d3 nghién
ctru cac ki thuat ngoai khoa dé tién hanh ghép. Vao nhitng ndm dau thé ky XX
m&t nha ngoai khoa ngudi Ao da thdng bao rang dng ta cé thé mé cét roi mot
than clla mot con vat sau dé ghép lai vao chinh con vat dé va qua than nay van
duy tri dwoc chirc ndng. Khi nhitng qua than duoc cat ra nhw vay roi ghép vao
co thé déng vat khac thi ching bi gidm chirc nang mot cdch nhanh chdng. Vao
nhirng ndm 1920-1930 nhiéu tac gid d3 tién hanh ghép thuwc nghiém giira
nhitng dong vat v&i nhau nhwng tat ca déu bj that bai. Khi ti€n hanh giai phau
cac co quan ghép nguwdi ta thay cac bach cau clia co thé tic chi tham nhiém



rat nhiéu vao co quan hodc mé ghép.

Vao nhirng ndm 1940 Medawar P.B. d3 tién hanh mét s6 quan sat giup ong ta
tin rang sy thai bd mo ghép 1a két qua cla mot dap irng mién dich. Trong khi
diéu trj cho nhitng bénh nhan bi bdng trong chién tranh thé gidi lan tha 1
Medawar nhan thay néu lay da tlr mét vi tri nay dé ghép sang mét vi tri khac
cla cung mét co thé thi ludn ludn thanh cong, trong khi d6 néu Iay da tir mot
co thé cung huyét thdng dé ghép cho mdt co thé khac thi manh da bj loai bé.
Trong mét trudng hop tac gia 18y da cla ngwdi anh dé ghép cho ngudi em thi
manh ghép bi loai bd; néu cling 13y da tir ngudi anh d6 dé ghép lai lan tha hai
thi su thai bd xay ra nhanh hon nhiéu. Nhan xét nay d3 dan Medawar té&i mot
thuc nghiém trén déng vat nhu sau: |y t& bao cla co thé cho d€ man cam so
bd cho co thé nhdn sau d6 tién hanh ghép da tir co thé cho sang co thé nhan
thi manh ghép bi thai bd. Ndm 1945 6ng d3 cdng b cong trinh trong dé cho
rang thai bd mo ghép x4y ra la do mdt dap rng mién dich chéng lai mé, co
guan ghép. Trong nhitng nam sau nhan xét nay da dugc chirng minh la dung.
Du cho nha ngoai khoa cé lanh nghé dén dau di nira thi nhitng mo ghép ciing
phai chju mdt cudc tan cdng clia dap &ng mién dich. Chinh hé thdng da tham
gia vao sy nhan biét va pha hidy céc té€ bao cla ban than co thé nhan d3 bj thay
ddi s& hoat ddng nhan biét va pha hiy cac té bao la cia mé ghép. Phdn mén
mién dich ghép gilp ching ta hiéu dwgc co s& mién dich cla sy thai bd mod
ghép. Chinh su hiéu biét nay d3 mang lai kha ndng lam gidm hoat déng cta hé
théng mién dich gitip co thé chap nhdn md ghép. Nhiéu tac nhan trc ché mién
dich d3 dwgc phat hién va (rng dung trong ghép co quan. Chi 10 nam sau khi
Medawar cdng bé céng trinh ca minh nguwdi ta da thuc hién thanh céng ca
ghép than ngudi dau tién trén thé gidi. Ngay nay ghép mé va co quan d3 tro
thanh moét phuong phdp diéu tri phé bién & nhiéu noi. Ghép than, tim, phdi,
gan, tdy xuong, gidc mac d3 duoc thuc hién ngay mot nhiéu vdi ty 1é thanh
cong ngay mot cao hon.

Co s& mién dich hoc cta su thai bd mé ghép

Cuong do dap rng mién dich chéng lai m6 ghép thay déi tuy theo kiéu ghép.
Cé nhitng kiéu ghép chinh sau day:

- Ghép tu than (autograft): tirc Ia chuyén d&i mé hodc co quan tir mét vi
tri nay sang mét vi tri khdc trén cung mét co thé. Ky thuat nay thwong duoc
ti€n hanh véi cdc bénh nhan bdng bang cach 13y da tir mot chd lanh ghép vao
chd bi bdng.

- Ghép cung gene (isograft): la viéc trao d6i md ghép gitra hai co thé giong



nhau hoan toan vé di truyén. Déi véi nhirng dong chudt thuan chdng thi ghép
cung gene x3y ra khi 1y mé hodc tang ciia mét con chudt nay ghép sang con
chudt khédc cung dong. & ngudi, ghép cung gene duoc thuc hién chi khi co thé
cho va co thé nhan |a nhitrng anh (chi) em sinh ddi cung trirng.

- Ghép khac gene cung loai (allograft): 13 viéc trao d6i ghép giita céc
thanh vién khac nhau vé di truyn nhung cling trong mot loai. O chudt nhat
ghép khac gene cung loai khi chuyén mé cia mét con chudt thudc dong nay
ghép sang cho mot con chudt thudc dong khac. O ngudi phan 1én cac truong
hop ghép md, co quan dwgc thye hién déu la ghép khac gene cung loai, trir khi
ngudi cho va nguoi nhan la hai anh em sinh d6i cung trirng giéng nhau hoan
toan vé di truyén.

- Ghép khac loai (xenograft): dd la viéc trao d6i ghép gitta cac co thé
khdac loai chang han nhu I8y tim cla loai linh trudng hodc lon ghép cho ngudi.
Ca trwvong hop ghép ty than va ghép déng gene ludn luén thanh céng |3 do su
ddng nhat vé di truyén giira co thé cho va co thé nhan (Hinh x-1a). Do md
ghép ludn ludn khac biét vé di truyén vdi co thé tuc chi bdi vay né luén dugc
hé théng mién dich nhan biét nhw mot vat la va thai bé mé ghép thuc chat I3
mot phan &ng mién dich chdng lai cac khang nguyén ghép. R3 rang |a ghép
khac loai cé mirc d6 khac nhau vé di truyén I&n nhat va vi thé phan &ng thai bd
mo ghép cling khéc liét nhat.
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Hinh 18-1: So d6 qua trinh lién va thai bd manh ghép. (a) Manh ghép ty than
dwoc chdp nhan va lién trong vong 12—14 ngay. (b) Thai ghép Ian dau cda
manh ghép khac gene dong loai bat dau 7—10 ngay sau ghép, manh ghép bi
thai loai hoan toan sau 10-14 ngay. (c) Thai ghép lan hai cia manh ghép khac
gene dong loai bat dau trong vong 3—4 va manh ghép bi thai loai hoan toan
sau 5-6 ngay. Cac té& bao tham nhiém va manh ghép khac gene déng loai (b,c)
bao gébm céc té bao lympho, cac té bao lam nhiém vu thyc bao va céc té bao
viém khac.

Phan &ng thai bd mé ghép mang thinh dic hiéu va cé tri nhé mién dich
Trinh ty theo thoi gian cia phan &ng thai bo mé ghép khac gene cung loai thay
ddi tuy thudce vao loai md ghép. Nhin chung cdc mé ghép da bj thai bd nhanh
hon cac mo6 ghép than va tim. Mac du thaoi gian kéo dai khac nhau, nhung dap
tng mién dich gay ra thai bd mo ghép ludn ludn cé tinh dc hiéu va cé tri nhé
mién dich. Néu chudt nhat thudc dong thudn ching A dwoc ghép da 13y tur



dong thudn chdng B thi phan &ng thai bd md ghép sé xay ra sau d6 1a thai bo
lan dau (Hinh x-1b). D4u tién manh ghép dwoc tdi tao mach mau trong vong 3-
7 ngay, sau do khi phan rng phat trién, cac t& bao lympho, t& bao mono va cac
loai bach cdu khac thdm nhép vao trong mé ghép lam gidm qua trinh tan tao
mach trong mé ghép, trong vong 7-10 ngay, hoai t& xuat hién vao khodng ngay
th& 10, va manh ghép bi thai bd hoan toan sau 12-14 ngay.

Néu |ay da clia chudt nhat dong B ghép lai cho chudt nhat dong A da cé thai bod
mo ghép 1an dau thi phan ng thadi bd mo ghép xuat hién nhanh hon so véi
thai ghép [an dau (thuwdng sau 5-6 ngay). DS la phan rng thai bdo mé ghép lan
hai (Hinh x-1c). Biéu nay chirng té thai bd md ghép cé tri nhé mién dich. Néu
thay mo ghép da clia dong chudt B bang md ghép da cla dong chudt C thi thai
bo md ghép khéng xay ra nhanh nhu thai bd mé ghép lan hai ma lai giéng hét
nhw thadi bd mé ghép [an dau. Piéu nay chirng to thdi bé mé ghép mang tinh
dac hiéu.

Vai tro ctia dap tng mién dich qua trung gian té bao

Trong nhitng ndm dau cha thap ky 50, Mitchinson A. d3 tién hanh thi nghiém
gay mién dich vay muon va chirng minh rang lympho bao cé thé chuyén trang
thai mién dich ghép trong khi d6 huyét thanh chira khang thé lai khong gay ra
su chuyén trang thai mién dich ghép. Nhitng nghién cttu sau nay da chi ra vai
tro cla té bao T trong phan rng thai bd mé ghép. Vi du: loai chudt nhat nude
khéng cé tuyén e, do vay khdng co té bao T hoat dong, cling khéng cé kha
nang gay ra phan &ng thai bé mé ghép, ching ludn ludn chdp nhan cic mé
ghép ké cd md ghép khac loai. Néu 1y t& bao T tir chudt nhat d3 cé thai bd mo
ghép lan dau dé chuyén sang mot co thé dong gene, sau d6 ghép vao co thé
nay mé ghép da d3 sir dung ban dau thi thi md ghép da sé& bj thai bd theo kiéu
phan (ng thai bd mo ghép lan hai (Hinh x-2).

Khi phan tich céc tiéu quan thé t& bao T tham gia vao phan &ng thai bd mé
ghép ngudi ta thay cé ca cac té bao CD4" 1an t& bao CD8". Nguwoi ta da dung
khang thé don clone dé tiéu diét moét loai tiéu quan thé t& bao T (hodc CD4”
hodc CD8") hoic tiéu diét ca hai tiéu quan thé sau d6 danh gid téc d6 cla phan
&ng thai bd md ghép. K&t qua nghién cru cho thay néu chi tiéu diét mot tiéu
quan thé TCD8" thi thoi gian s6ng du cia md ghép khéng bi thay déi va mé
ghép ciing bi thai bd gidng nhu & cdc con chudt & nhédm chirng (15 ngay). Néu
loai bo ti€éu quan thé TCD4" thi m6 ghép da s6ng kéo dai tir 15 tdi 30 ngay.
NE&u loai bé ca hai tiéu quan thé CD4" va CD8" thi md ghép song tdi 60 ngay.



Nhu vay ca hai tiéu quan thé CD4" va CD8" déu tham gia vao phan &rng thai bé
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Hinh x-2: Thi nghiém chi*ng minh rang cac té bao T cé thé chuyén trang thai
thai moé ghép khac gene dong loai. Néu 18y cac t& bao T tir chudt nhat da cé
thai bé mo6 ghép lan dau dé chuyén sang mot co thé ddng gene, sau d6 ghép
vao co thé nay mo ghép da tlr dong chudt da st dung ban dau thi thi mé ghép
da do sé bj thai bé theo kiéu phan (rng thai bd mo ghép lan hai.
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Hinh 18-3: Vai tro cla cac té bao T CD4" va CD8" trong thai bd md ghép khac
gene dong loai dwgc minh hoa bang dudng biéu dién thdi gian séng duv cla
manh ghép da gitta cac chudt nhat khong hoa hop moé.

1.3. Cac khang nguyén ghép

Nhirng md ghép cé tinh chat di truyén giéng nhau duoc goi la cé kha ning hoa
hop mé. Nhitng mé nhu vay khdng gy ra dap (rng mién dich va khong dan
dén phan &rng thai bd mé ghép. Nhirng md ghép thé hién tinh di truyén khac
nhau duoc goi la khong cé kha nang hoa hop mo. Nhitng mé ghép nay sé sinh
ra dap &ng mién dich va dan dén thai bd mo ghép. Cac khang nguyén khac
nhau quyét dinh tinh chat hdoa hop md dwgc ma hda béi trén 40 locus khac
nhau, nhwng nhirng locus chiu trach nhiém ma héa cac khang nguyén gay ra
phan (rng thai bd md ghép manh s& dwgc phan bé trong phirc hop hoa hop
mod chd yéu (MHC) - & chudt nhat phirc hop hda hgp mé chid yéu dworc goi la



H-2, con & nguoi la phirc hop HLA. Do céac locus trong phirc hgp hoa hop mo
chd yéu nam & nhirng vi tri gdn nhau va thuong lién két chat ché vai nhau
trong di truyén dé thanh mét phirc hgp hoan chinh dwoc goi la haplotype e.
Trong mot dong chudt nhat thuan chdng thi tat ca cac dong vat 1a dong hop tir
tai moi locus. Khi chudt nhat cta hai dong thuan ching khac nhau giao phdi
v3i nhau thi tat cd cdc con lai & thé hé F1 sé thira huwdng mot haplotype tir bé
va moét haplotype tlr me. Nhitrng con lai & thé hé F1 nay déu cé thé chip nhan
md ghép hodc tir bd, hodc tir me. Tuy nhién cac con vat & dong bd 1an dong
me déu khéng chdp nhan mé ghép tir con lai F1 vi cdc dong bé me thiéu 1
haplotype ctia con lai F1. Sw di truyén clia céc locus trong phirc hop hoa hop
mo chd yéu cia mot quan thé khong thuan chiing xay ra phirc tap hon bdi vi
tirng locus cé kiéu hinh da dang, diéu nay tao ra trang thai di hop t cda hau
hét cac locus. Khi cac chudt nhat khdng thuan chiing giao phéi véi nhau thi xac
suat dé hai co thé lai thé hé F1 thira hudng cac haplotype giéng nhau la 25%,
trir khi hai b8 me cé cung chung mét haplotype. B&i vay, dé ghép co quan
hodc tly xuwong gitra cdc anh em cung cha cung me thi kha ndng giéng nhau vé
phirc hgp hoa hgp mo la 25%. Khi ghép mé tir bd me sang con thi gitra hai co
thé luén cé mot haplotype gidng nhau va khic nhau vé haplotype kia.

Sy déng dang vé mé trong phirc hop hoa hop md chl yéu chua phai la mét
yéu t6 quyét dinh sy chap nhan md. Khi ghép mé gitta hai co thé khac nhau vé
di truyén thi du cho cé cac khang nguyén hoa hgp moé chd yéu gidng nhau thi
mo ghép cling cé thé bj loai bd do con cd sy khac nhau vé céc locus hoa hop
mo th yéu. Khac véi cac khang nguyén hoa hgp mé chd yéu duoc cac té bao
Ty va Tc nhan dang, cdc khdng nguyén hoa hop md th yéu chi duoc nhan
dang khi ching dugc trinh dién trong mot phirc hop véi cac phan tlir hoa hop
mo chi yéu cta ban than. Ngoai ra, s thai bd mé ghép do khac nhau vé hoa
hop md thi yéu thudng xay ra kém ram ré hon so vdi thdi bd mé ghép do su
khac nhau vé hoa hop mé chi y&u. Tuy vay phan &ng nay ciing luén luén dan
dén thai bd md ghép. Vi ly do d6 khi ghép gitra hai co thé cé cac khang nguyén
HLA gidng nhau thi co thé nhan van clt phai dung cac thudc tc ché mién dich.
1.3. Pinh type mo

Vi su khdc nhau vé nhém madu va cac khang nguyén hoa hgp md chd yéu la
nguyén nhan cta hau hét cdc phan &rng thai bd mo ghép va vi vay ngudi ta da
xay dwng cac md hinh khac nhau dé dinh type mé nham muc dich sang loc cac
co thé cho va co thé nhan dong thoi ddnh gid mirc d6 hoa hop md gilra ho.
DAau tién co thé cho va co thé nhan phai duoc xdc dinh nhdm mau thudc hé



ABO bang cach xac dinh type khang nguyén clia hong cau. Cac khang nguyén
nhdm mdu biéu hién trén hdng ciu, té bao biéu md, té bao ndi mo. Cac khang
thé twong (ng do co thé nhan sdn xuat ra dé chdng lai cac khang nguyén nay
s& phan &ng vai cac khang nguyén cé trén bé mat cac té bao cé trong mé ghép
va hoat hda b6 thé rdi gay ra pha v& céc té bao. Vi vay viéc phu hop cdc nhém
mau trong hé ABO |la mot diéu kién tién quyét dé tién hanh ghép. Tat nhién sy
phu hop vé Rh va nhdm mau Lewis cling l1a nhitrng diéu kién can thiét khéng
thé thiéu duoc.
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Hinh x-4: Dinh typ HLA bang kj thuat vi gdy doc t& bao. Ngudi cho du tuyén sd
1 cé chung céc khang nguyén HLA-A dugc nhan dang bdi cac khang thé & céc
giéng 1 va 7 v&i nguwdi nhan con ngudi cho du tuyén sé 2 thi khdng cé chung
khang nguyén nao v&i nguwoi nhan.

Dinh type HLA cla co thé cho va co thé nhan dwoc tién hanh bang thi nghiém
vi gdy déc té bao (Hinh x-4). Trong thi nghiém nay bach cau cGa nhirng ngudi
cho dy tuyén va ngudi nhan duoc phan bé vao cac giéng ciia mét khay phan
&ng, sau d6 cho thém khang thé don clone dac hiéu dbi vdi tirng allele cua
MHC 1&p | va I6p Il vao cac giéng khdc nhau. Sau khi 0, ngudi ta cho thém bd



thé vao cdc giéng va danh gia mirc dd cac té bao bj gy doc bang mirc do
nhudm hodc khéng nhuém chat mau (xanh trypan hodc eosin Y) clia cic té
bao. Néu bach cau trong mot giéng cé khang nguyén hoa hgp mé chi yéu
tuong ng vai khang thé don clone d3 cho vao giéng dé thi té bao s& bj hiy
hoai mang va chat mau s& ngdm vao bén trong. Viéc dinh type HLA dwa trén
thi nghiém nay cé thé chi ra su c6 mit hodc vang mat cla cac khang nguyén
hoa hgp mé chid yéu khac nhau.

Ngay ca khi gilra co thé cho va co thé nhan khéng cé sy phu hgp hoan toan vé
HLA thi van cé thé tién hanh ghép duogc. Trong trudng hop nay ngudi ta thue
hién phan &ng nudi cay bach cau hon hop mdt chiéu dé danh gia vé lvong,
muc dd phu hop khang nguyén hoa hop md chi yéu 16p |l gilra co thé cho va
co thé nhan (Hinh x-5). Trong thi nghiém nay ngudi ta l1ay té bao lympho tir
mot ngudi cho dy tuyén dé xr ly véi mytomyxin C hodc chiéu tia X va st dung
ching nhu nhirng té bao kich thich va Idy lympho bao tir ngudi nhan dé lam té
bao dap &ng. Mirc do tang sinh cla cac lympho T cla ngudi nhan thé hién
mttc dd hoat hod té& bao T dugc do bang mirc do tich hop thymidine (*H) vao
ADN cla té bao. Néu phan (rng tang sinh cang |&n thi chirng td su khac nhau
vé khdng nguyén hoa hop mé chii yéu 1dp |l gitta co thé cho va co thé nhan
cang nhiéu va tién lwgng cla viéc ghép cang xau. Thi nghiém nubi cay té bao
hon hop cé wu diém hon dinh type bang thi nghiém vi gy doc t& bao & chd né
biéu thi rd hon mdc dd hoat héa cla té bao T hinh thanh trong dap rng
chéng lai cdc khang nguyén hoa hop md chd yéu 16p Il cia moé ghép du tuyén.
Nhuwoc diém cha thi nghiém nay 13 phai tién hanh mat vai ngay do d6 khéng
&rng dung dugc cho truong hop ngudi cho la tir thi, do tang ghép phai duoc
ghép ngay sau khi |4y ra khai t& thi. Trong treong hop nay phai dua vao ky
thuat vi gdy doc té bao, k§ thuat nay cé thé tién hanh chi trong vai gio.
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Hinh x-5: Phan &ng nudi cay bach cau hdn hgp mot chiéu
1.4. Cac co ché tham gia vao phan (rng thai bé mé ghép

Phan (rng thai bd md ghép xay ra chii yéu la do dap &rng mién dich qua trung
gian té bao chéng lai cac khang nguyén khac gene cung loai xuat hién trén bé
mat t& bao mo ghép. C4 dap rng mién dich qua trung gian té bao kiéu qua
man muon lan dap rng mién dich qua trung gian t& bao kiu gay doc truc tiép
déu tham gia vao phan &ng thai bé mé ghép. Qua trinh cta phan (rng thai bo
mo ghép co thé duoc chia lam hai giai doan: (1) giai doan man cdm trong dé
cac lympho bao phan &rng v&i khdng nguyén ctia co thé nhan tang sinh dé dap
rng v&i cac khang nguyén khac gene cung loai trén mo ghép va (2) giai doan
thuc hién trong d6 xay ra sw pha hily mé ghép theo co ch& mién dich.

Giai doan man cam

Trong giai doan man cam cac té€ bao TCD4+ va TCD8+ nhan biét cac khang
nguyén khac gene cung lodi cé trén céac té bao clia mo ghép la va dap rng bang
cdch tang sinh. Sy nhan dang x3y ra ca d6i vdi khang nguyén hda hop md chd
yéu lan th&r y&u. Nhin chung dap &ng véi khang nguyén hoa hop mo thir yéu
dién ra yéu 6t.

Tuy nhién d6i khi xay ra sy phdi hop cac dap &ng chéng lai nhiéu khang
nguyén hoa hop mo thir yéu thi dap rng nay cling van ram rd. Cac té& bao
TCD4+ va TCD8+ clia co thé nhan c6 kha nang nhan biét tryc tiép céc phan ti
khdng nguyén hoa hop mé ch yéu I&p | va I&p II. C6 |18 diéu nay xay ra do céc
phan t& nay rat gidng vdi cdc phan tlr hoa hop mé cta bdn than dung lam
diém twa dé gan vdi cac khang nguyén. Cac té bao trinh dién khang nguyén khi
xam nhap vao mé ghép cling cé kha nang nudt cac khang nguyén khac gene
cung loai (ca cac phan tlr khang nguyén hda hop mé chl yéu |an thi yéu) roi
pho bay ching dudi dang cac peptit d3 dwoc x& ly cung vdi cac phan tlir hoa
hop md chd yéu cla ban than.

Sy tham gia clia cac thanh phan mién dich thay d6i tuy theo kiéu mé ghép
khac nhau. Vi du khi ghép da, dau tién mé da ghép khéng chira cdc mach mau
hoat déng. Cac lympho bao cula tuc chi theo duwdng mao mach hoac duong
bach huyét di t&i mé ghép, ching thau tdm cic khang nguyén la cdia md da



ghép va di theo duwdng bach mach vé cac hach lympho khu vuc. Tai day sé sinh
ra cac lympho bao thuc hién va di ra khoi hach dé tré lai mé ghép gay ra tan
cong mién dich. D&i véi md ghép 1a than hodc tim thi su cung cap mau dwoc
duy tri lién tuc do khau ndi mach mau cdia mé ghép véi tic chi, lympho bao
trong dong méu s& thau tém cac khang nguyén clla md ghép réi theo dudng
mach mau tdi lach hodc theo duwdng bach mach téi cac hach lympho. Cac té
bao lympho hoat déng dugc sinh ra & trong lach hodc hach lympho sé& quay
tr® lai mo6 ghép bang dwdng mau va duwdng bach huyét.

Mot s6 loai té bao (thay doi tuy theo kiéu mé ghép) s& déng mot vai trd quan
trong trong viéc gidi thiéu khang nguyén cho cac lympho bao cda tuc chd.

DGi véi mot s6 mo ghép nhu than, tuyén (rc, ddo tuy thi mot sé té bao clia moé
ghép cd tén |a bach cau “Iir khach” (passenger lymphocyte) s& di chuyén tir mé
ghép vao cac hach lympho khu vire. Do cac bach cau “Itr khach” biéu thj cac
khang nguyén hoa hop mé chi yéu khac gene cung loai cia mé ghép nén
ching dwgc nhan dang nhu mot vat la va sé kich thich dap (‘ng mién dich cua
cac lympho bao T trong hach lympho (hinh  1). Cac bach cadu “Iit khach” nay
la cac té bao co tua, trén bé mat c6 nhiéu phan t& hoa hop md 16p Il (cling ¢
cac phan tlr hoa hgp mo |op | & mirc binh thuong).

Chung dwoc phan bd rong rai trong phan 1én cdc mé cda déng vat cd va trir
ndo. Cac bach cdu “Itr khach” nay déng vai tro quan trong trong viéc gidi thiéu
cac khang nguyén khac gene clng loai véi hé thdng mién dich cuta tuc chd. Néu
nguoi ta loai trir dwoc cac té bao nay khdi mé ghép truwdce khi ghép thi mo
ghép s& c6 thoi gian sdng du kéo dai. Mét cach dé loai trir cac té bao bach cau
“I&r khach” ra khéi mé ghép la dau tién nguwdi ta dem ghép md ghép dé vao
mot co thé khac gene cling loai d3 bi trc ché mién dich roi sau d6 1ay mo ghép
dé ra va ghép vao mot co thé khac gene cung loai khac.

Khi mé ghép ton tai & co thé khac gene cung loai d3 bj (rc ché mién dich, cac
bac cdu “ITr khach” s& r&i khdi mo ghép di vao co thé tdc chl nay. Vi vay khi
md ghép nay dwoc ghép lai vao co thé khac gene dong loai khac thi cac bach
cau “Iir khach” d3 bi kiét va kém kha nang gay ra phan &ng thai bd. Ciling cé
thé lam kiét cac bach cau “lit khach” bang cach nubi ching in vitro truwdc khi
ghép. Trong moét nghién ciru ngudi ta nhan thay viéc lam kiét cac té bao bach
cau “Itr khach” trong mé ghép dao tuy bang cach nudi in vitro da lam cho cac
mo ghép khac loai dugc chap nhan trén co thé chudt nhét.



Cac bach cau “Itr khdch” khdng phai la nhitng té bao duy nhat trong mé ghép
gidi thidu cac khang nguyén khac gene cung loai véi hé théng mién dich cla
tdc chu. That vay trong cdc mo ghép da va mot sé loai md ghép khac bach cau
“I&t khach” hinh nhu khdng dong vai tro gi ca. Cac loai té bao khac nhu té bao
Langerhan, t& bao ndi mé cta mach mau lai déng vai tro gidi thiéu khang
nguyén vdi hé théng mién dich cla tdc chd. Ca hai loai té bao nay déu biéu thi
cac khang nguyén hoa hgp mé chi yéu 1dp | va 1dp Il. Sw nhan dang khang
nguyén la trén t&€ bao mé ghép sé sinh ra sy tdng sinh ramrdé claté bao T
trong tuc chi. C4 thé chirng minh sy tang sinh ndy bang phan &ng nudi
lympho bao hdn hgp in vitro.

Ca té€ bao c6 tua Ian t& bao ndi md mach mau cla moé ghép khac gene cung
loai déu cé thé lam cho té bao T cua tuc cha tang sinh ram rd khi nudi cdy in
vitro. Loai t& bao tang sinh chd yéu |a té bao TCD4", t& bao nay nhan biét duoc
ca cac khang nguyén 1&p Il khac gene cung loai mét cach tryc ti€p va cac
peptide khang nguyén da duoc x& ly va gidi thiéu bdi cac té bao gidi thiéu
khang nguyén cuda tuc chu. Diéu nay lam khuyéch dai quan thé T, hoat héa va
duwoc xem nhu mét khau trung tdm trong qua trinh sinh ra cac co ché thuc
hién khac nhau dé dan t&i thai bd mo ghép.

Cac bach cdu “Iir khdch” tir manh ghép di vao hach lympho khu vye cdia tic
cht hoat hda céc té bao Th cda tuc cht dap &ng vadi cac khang nguyén hoa hop
mo |&p Il trén bé mat té bao bach cau “Itr khach”. Cac té bao T, hoat hda sé
cam &ng tang sinh cac t& bao Tpry hodc Te 1a cdc té bao tham gia vao dap &ng
mién dich thai bd mo ghép.

Giai doan thuc hién

C6 nhiéu co ché thuc hién tham gia vao phan &ng thai bd mé ghép. Thong
thudng nhat 1a phan &ng mién dich qua trung gian t& bao bao gdm ca kiéu qua
man muon lan kiéu gay doc tryc tiép. It xay ra hon [a co ché [am tan té bao boi
b6 thé va khang thé hodc phd hdy té bao theo co ché ADCC. Pdi quan chd lyc
tham gia vao cac phdn rng mién dich t€ bao gay ra thai bd mo ghép la cac té
bao lympho T va dai thuc bao xdm 1an vao mé ghép. Vé phuwong dién mé hoc
trong nhiéu trudng hop sy tham nhiém té bao rat giéng vai sy tham nhiém

xay ra trong qua man muodn.



Trong qua trinh thAm nhiém nay cac t& bao Tpry san sinh ra cac lymphokine c6
tac dung thic day sy thAm nhiém cla dai thwe bao. Cac té bao Tc clia tuc chi
c6 kha ndng nhan biét cdc phan tlr 1&p | la va trd thanh céc té bao gay ddc déi
vdi mé ghép. Trong mot sé trudng hgp phan &ng thai bdo mé ghép con gay ra
bdi céc té bao TCD4" ching hoat ddng nhu nhitng té bao gdy déc nhung bi gidi
han b&i cadc khang nguyén hoa hop mé chi yéu 16p .

Trong tirng co ché thyc hién trén day, cac cytokine do céc té bao Th tiét ra
dong mot vai tro trung tam. Vi du IL-2, IFN-( va TNF-( da dugc chirng minh la
nhirng chat trung gian quan trong trong phan &rng thai bd mo ghép. IL-2 thuc
day su tang sinh cla té bao T trong d6 ¢ té bao T¢ (hinh  2). IFN-( c6 téc dung
phat trién dap &ng mién dich qua trung gian t& bao kiéu qua man mudn vi né
c6 tac dung kich thich sy thAm nhiém clia cac dai thuc bao vao mo ghép va
tiép theo d6 hoat hoda cac dai thuc bao dé cé kha ndng pha hily cic té bao
ghép nhiéu hon. TNF-( cé tac dung giy doc truc tiép trén té& bao md ghép.

Mot s6 loai cytokine khac gay ra thai bd moé ghép bang cach kich thich sy xuat
hién cac phan tlr hoa hop mé I6p Il trén t& bao md ghép. IFN ((, (va (), TNF-(,
TNF-( lam tang sy xuat hién cac phan t&r hoa hgp mé 1&p . IFN-( lam tang sy
xuat hién cic phan tlr 1&p 1. Vi du trong md hinh ghép tim khac gene cung loai
& chudt cong ban dau chi cd cac té bao cd tua biéu thj cdc khang nguyén 16p I,
nhwng khi phan &ng thai bé md ghép bat dau thi sy xuat hién cla IFN-( trong
mod ghép d3a 1am cho céc t& bao ndi md clia mach mau va cac té bao cé tua bat
dau biéu thi cdc phan ti 16p 1.

2. Cac biéu hién 1am sang cua thai bé mé ghép

Cac phan &rng thai bd md ghép cé tién trinh thoi gian khdc nhau phu thubc vao
kiéu md ghép hodc co quan ghép va loai dap ¢rng mién dich tham gia. Thai bo
tdi cap la mot phan &ng x4y ra trong 24 gid dau sau ghép. Thai bé cdp la phan
(ng thai bo xay ra trong nhirng tudn dau sau ghép. Thai bé man la phan &ng
xuat hién nhiéu thang hay nhiéu ndm sau khi ghép.

2.1. Thai bé téi cap

Thudong it xay ra, nhuwng néu x3ay ra thi thwong |a ngay lap tirc sau khi ghép,
nhanh d&n ndi md ghép chuwa kip cé cdc mach mau tan tao. Phan rng tdi cap



xay ra |a do trong huyét thanh cta tic chi cé san cac khang thé dic hiéu véi
cdc khang nguyén clia mo ghép. Phirc hop khang nguyén-khang thé dwoc hinh
thanh sé hoat hda hé théng bd thé gay ra thadm nhiém bach cau trung tinh vao
trong mo ghép.

Mot phan &ng viém cap tinh s& dan dén hinh thanh cac cuc mau déng rai rac
trong cdc mao mach lam tac dong mau, ngan can viéc sinh cdc mach mau trong
mo ghép va vi vdy mo ghép s& bi hoai t&r nhanh chéng (hinh  3). S& di cé san
cac khang thé dac hiéu vdi cac khang nguyén ghép khac gene cuing loai la do
co thé nhan dugc truyén mau l3p lai nhiéu [an (viéc truyén mau nhu vay kich
thich tdc chd sinh khang thé chéng cdc khdng nguyén ghép trén bé mat céc té
bao bach cdu trong mdu truyén vao).

O nhitng tredng hop ghép 13p lai thi khang thé cling dwoc hinh thanh trong
nhitng [an ghép d3u tién va khi ghép tiép theo cling xay ra phan &ng thai bé téi
cip. Phu ni¥ chira dé nhiéu lan ciing sinh ra cac khang thé chéng lai cac khang
nguyén ghép clia ngudi chéng cé mat & thai nhi, d&€n khi ho nhan mé ghép cé
cac khang nguyén hoa hop md tuong tu nhu cac khang nguyén da man cam
thi c6 thé bi thai bd téi cap. Nhirng ca thé d3 dwgc nhan ghép trudc day co thé
c6 cac khang thé khang cic khang nguyén ghép vdi ndng dod cao. Nhirng khang
thé nay cd thé gay ra thai bé téi cap d6i vdi bat ky [an ghép ti€p theo nao do.
Trong mot sd trudng hop cac khang thé cé san gay ra thai bd tdi cap 1a loai
khang thé dac hiéu véi khdng nguyén nhdm mdu. Vi vay trudc khi ghép ngudi
ta phai dinh nhém mdau ABO va phat hién cac khang thé cé san & trong co thé
nhan dé gép phan loai bd phan (rng thai bo t6i cap.

2.2. Thai béd cap

Phan &rng thai bd md ghép khac gene cung loai dwgc xem nhu la thai bd cap
khi né xuat hién 10 ngay sau ghép. Trong co ché cé nhitng biéu hién do cac té
bao gay ra. Vi du nhu sy xdm nhiém day dic cla cac dai thyc bao va lympho
bao tai noi pha hiy mé ghép. Cé nhiéu bang chirng cho thay dé Ia két qua cla
sy hoat hda va tang sinh cla cac té bao Ty.

2.3. Thai bd man tinh

Thai bé man tinh xay ra nhiéu thang hay nhiéu ndm sau khi ghép. Thuong
trudc dé cb céc thai bod cap tinh. Trong co ché cd sy than gia cla ca dép &ng



mién dich thé dich 1an dap ‘ng mién dich qua trung gian t& bao. Théng thudng
kho cé thé diéu chinh dwoc phan (rng thai bd man tinh bang cac thudc trc ché
mién dich ma thudng phai tién hanh ghép lai.

U'c ché mién dich trong ghép

Cac trudong hop ghép khac gene cung loai luén luén doi hoi diéu tri trc ché
mién dich d& cho manh ghép duwoc ton tai. Phan I&n cac phwong phap diéu tri
trc ché mién dich cé nhuoc diém & tinh khong ddc hiéu cta chung, vi vay nd
thudng dan dén viéc trc ché mién dich lan tda va ddt co thé nhan vao tinh
trang cé nguy co cao cho cac bénh nhiém khuan. Ngoai ra rat nhiéu bién phap
trc ché€ mién dich lam cham qud trinh ting sinh cta cac lympho bao d3 duoc
hoat héa. Tuy nhién cac phuong phap nay cling lam dnh hudng dén cac té bao
khac cé kha nang phan chia nhanh chéng nhu té bao biéu mé ruét, té bao géc
tao mau & tly xwong vi vay ma cé thé dan dén nhiéu bién chirng nguy hiém
dén tinh mang cla co thé.

4.1. Cac chat &rc ché phan bao

Azathioprine (Imuran) la mét chat &rc ché phan bao manh mé, thuong duoc
dung ngay trudc va sau ghép dé lam giam sy tang sinh cla té bao T trong dap
irng chéng lai cac khang nguyén khac gene cling loai cia mé ghép.
Azathioprine hoat ddng trén té bao vao giai doan S cla chu trinh té bao, né cé
tac dung phong bé hoat déng cua acid inosinic la mot chat tién than cua acid
adenylic va guanylic thuéc loai purin. Ca su tang sinh cla té bao T va B déu
giam khi dung azathioprine. Cac thi nghiém nu6i cdy lympho bao hdén hop, gay
doc té bao truwc ti€p bdi t& bao T, cac phan &ng cla t& bao T gdy qua man
mudn déu bj gidm khi diéu trj bang azathioprine.

Hai chat (rc ché& phan bao khac thuwdng dwoc dung phéi hop la
cyclophosphamide va methotrexate. Cyclophosphamide la mét chat gy alkyl
hoéa c6 kha ndng cai vao phan tlr ADN dan dén phd hiy chudi ADN. N6 cé hiéu
qua trong viéc lam gidm su phan chia té bao va vi vdy ngudi ta dung véi muc
dich dé &rc ché sy tdng sinh cla té bao T. Methotrexate hoat déng nhu mot
chat déi khang vdi acid folic va vi vay cé tdc dung phong bé téng hop purin.
4.2. Cac corticoid



Cac corticoid dugc dung dwéi dang prednisone, prednisolone va
methylprednisolone. Ban chat &i lipid clia cdc hormone nay lam cho ching dé
dang di qua mang plasma cla t€ bao va gan vao cac thu thé trong bao twong.
Phirc hop gdm cé corticoid d3 gan va&i thu thé s& dugc chuyén van vao nhan té
bao. & day ching s& gén vai chudi ADN diéu hoa d3c hiéu dé lam ting hodc
lam gidm sy sao ma. Cac corticoid la nhirng chat chéng viém manh mé, thé
hién tac dung trén dap &rng mién dich & nhiéu murc d6. Khi dung corticoid thi
lwvong lympho bao tuan hoan gidm di rd rét do corticoid ¢ thé lam dung giai
t& bao lympho hodc lam thay d6i kiu cach tuan hoan cla té bao lympho dan
dén giam luvong lympho bao & mau ngoai vi.

C6 mot sb loai vat rat nhay cdm vdi corticoid va lympho bao clia ching dé bi
dung gidi nhu chudt dat vang, chudt nhat, chudt cdng, thd. & nhirng loai vat
nay corticoid véi lidu thap (107 M) cling dt Iam dung giai nhiéu té& bao lympho,
lam giam 90% trong lwgng tuyén e, lam long 1éo lach va hach lympho d3ac biét
corticoid rat dé lam chét cac t€ bao tuyén trc chuwa chin. C6 nhiéu bang chirng
cho thay phirc hop tao ra gitra corticoid va cac thu thé cé khd nang hoat hoa
enzyme endonuclease lam thic day suw thodi héa ADN. Céc té& bao tuyén e
chin cé thé thi€u enzyme nay vi vay khdng bi dung giai khi cé mat corticoid. O
nguoi, chudt lang, khi corticoid khdng gdy nén dung giai lympho bao nhung
lam thay d6i kiéu cach luan chuyén cla lympho bao va vi vay ciing lam gidm
trong lwong tuyén rc va lam giam dang ké sé té bao lympho tudn hoan.

Corticoid cling lam giam kha nang nu6t va giét cda dai thyc bao va bach cau
trung tinh, do vay c6 tac dung chéng viém. Ngoai ra corticoid con lam giam
hién twgng hda hudng déng vi vay rat it t&€ bao viém dén duoc vi tri cd sy hoat
hda té bao Ty. Khi cé mat corticoid thi su biéu thi cdc khdng nguyén hoa hop
mo 18p Il va suw san xuat IL-1 cta dai thue bao bi giam dang ké, diéu nay co thé
dan dén lam gidm sy hoat hda cuia té bao Ty. Cac corticoid cé tac dung lam 6n
dinh mang lysosome do dé lam giam giai phdong cac enzyme lysosome tai vi tri
viém.

4.3. Cyclosporin

Cyclosporin 1a mdt chat chuyén hda cla ndm cé tac dung dac hiéu trén céc
lympho bao T hoat hda bdi khang nguyén. Do cyclosporin cé hoat déng twong



d&i chon loc nén thuéc nay dwoc st dung nhu mét thudc chinh dé gay ra trang
thai (rc ché mién dich trong ghép tim, than, gan, tdy xwong. Cyclosporin phong
bé& hoat dong sao ma cla cac gene ma hda mot s6 lymphokine trong té bao Ty
nhu IL-2, IL-4 va TNF-(. Ngoai ra nd con rc ché sy xuat hién cta thu thé danh
cho IL-2. M&c du chua biét rd dwoc co ché hoat ddng cda cyclosporin, nhung
nhirng nghién ctru gan day da cho thay cyclosporin cé thé (rc ché sy chuyén
nap tin hiéu tir thu thé cta t& bao T vao trong nhan té bao va do d6 ngan can
sy sao m3 cla cac gene ma hoa cac lymphokine khac nhau.

Qua trinh hoat hoa t€ bao T c6 sy tham gia cila mdt s6 protein gan véi nhan,
cac protein nay gan vao cac chudi ADN tai cac vung gene thuc day lymphokine.
Mot trong nhitng protein d6 dugc dat tén la “yéu td nhan clacacté bao T
hoat hda”, né cé thé gan vai vung thic day san xuat IL-2 va do vay thuic day sy
sao ma cla gene IL-2. Khi c6 mat cyclosporin thi qua trinh sao ma nay sé bi
phong bé. Sy giam san xuat cac lymphokine ddc biét 13 IL-2 s& [am gidm su
tang sinh cla té bao Ty va hoat déng cua cac té bao thuc hién khac nhau nhu
té& bao Tpry, T, dai thue bao hoat hda va té bao NK.

Cyclosporin kéo dai thai gian séng du cta than, gan, tim, tim-phéi. Trong mot
nghién ctru trén 209 trwedng hop ghép than tir tl thi thity [é séng sau 1 ndm
la 64% & nhdm bénh nhan dugc diéu tri bang thudc e ché mién dich khac va
80% & nhdm bénh nhan dwoc diéu tri bang cyclosporin. D8i vdi ghép gan néu
khéng dung cyclosporin thi ty |& séng 6 thang chi la 33%, néu dung cyclosporin
thi ty 1& 13 76%. Tuy c6 tac dung (rc ch& mién dich t6t nhw vay nhung
cyclosporin cé mét sé tac dung khéng mong mudn dac biét 13 tdc dung gdy doc
déi véi than, thudng | tinh trang nhiém ddc cap va trong mot sé trudng hop
s& dan dén nhiém ddc man va suy than.

4.4. Chiéu xa vao hé théng lympho toan than

Céc té bao lympho rat nhay cam vdi tia X va vi vay cé thé chiéu tia X toan than
dé Iam gidm chirc nang cla cac té bao lympho trudc khi ghép. Co thé nhan
ghép nhiéu lan dwoc chiéu tia X tip trung vao tuyén (rc, lach, hach lympho
trudce khi ghép. Qui trinh dién hinh 13 chiéu tia X hang ngay vdi liéu 200 Rad/
ngay kéo dai vai tuan dé cd tong liéu |1a 3.400 Rad. Do khéng chiéu vao tiy
Xwong nén cac té bao gdc tao mau van ton tai va cé thé tao ra mot quan thé
md&i lympho bao. Nhitrng lympho bao méi hinh thanh nay té ra dung nap hon



déi véi cac khang nguyén cta mo ghép.

4.5. Huyét thanh khang lympho bao

Huyét thanh khang lympho bao duoc san xuat bang cach dung té bao tuyén
trc, t& bao lach, t&€ bao hach lympho hodc lympho bao 6ng ngwc d& man cam
cho ngua hodc thd. Khi tiém huyét thanh khdng lympho bao tai thoi diém ghép
s& lam gidm lugng lympho bao tuan hoan va dan téi giam dap ‘ng mién dich
qua trung gian té& bao. Mién dich dich thé cling bi tdc ddng & mot chirng murc
nao dé. Su giam s6 lvong lympho bao & mau ngoai vi hinh nhw khdng phai la
do khdng thé va bd thé ma Ia do khang thé bao phi Ién té bao lympho, hoat
ddng nhu mot khang thé opsonin, thuc day hién tuwong thuc bao (hinh ?
chwong hé théng bé thé).

Trén cac mé hinh déng vat thuc nghiém huyét thanh nay cé tac dung kéo dai
thi gian sng du cia mé ghép than, gan va tim. O ngudi huyét thanh thuong
duwoc sir dung cung véi cac thudc e ché mién dich khac va vi vay khé xac dinh
duoc hiéu qua riéng biét cda ching. Hon thé nita kho cé thé dy doan duoc
hiéu qua cia mot mé huyét thanh vi ndng dé khang thé dac hiéu véi mét phan
t&r mang lympho bao bj thay d6i hodc do sy bién ddi cla céc isotype khang thé
cht yéu. Mot s6 huyét thanh khang lympho bao cé hiéu qua cao trong viéc lam
gidm té bao lympho, nhung sé khac lai ¢ tac dung yéu. Viéc st dung cac huyét
thanh nay cé thé gay ra cic bién chirng nhuw bénh huyét thanh hodc séc phan
ve.

5. Diéu tri bang khang thé don clone

Han ché chl yéu cla tirng loai phwong phap e ché mién dich 1a tac dung
khéng dac hiéu cda ching va béi vay it hay nhiéu né cling gy ra trang thai trc
ché& mién dich lan tda va lam cho co thé nhan roi vao nguy co dé mac cac bénh
nhiém trung. That 13 ly twdng khi cé mot chat (rc ché mién dich ddc hiéu vé
phuong dién khang nguyén tire [a né chi trc ché mién dich ddi véi khang
nguyén cé trong mod ghép ma khong anh huwdng dén dap &rng mién dich ddi vai
cac khang nguyén khdac. Cac khang thé don clone cé tiém nang cla mot chat
trc ché mién dich dac hiéu nhw vay méc du qui trinh k{ thuat van con trong
thai nghén.

Cho dén nay ngudi ta d3 cé cac khang thé don clone va d3 duoc dung dé (e
ché& hoat dong cla té bao T hodc mét ti€u quan thé cta té bao T. Chua san
xuat duoc khang thé don clone ma rc ché riéng ddi véi cac té bao T dwoc hoat



hda béi khang nguyén ghép. Cac khang thé don clone khang CD3 d3 dugc
dung dé phong bé hoat ddng cla té bao T. Khi tiém khang thé nay thi sé lwong
té bao T trong mau ngoai vi gidm nhanh chéng do dai thyc bao nuét cic té bao
T d3 duoc bao phd khdng thé khang CD3. Khang thé nay d3 dugc dung trong
giai doan thai bd cap va ngan can duoc phan rng thai bo. Ngudi ta cling da
san xuat duoc khang thé don clone khang thu thé danh cho IL-2 va dung ching
dé kéo dai thoi gian séng du clia mé ghép.

Thu thé danh cho IL-2 chi xuat hién trén cic té bao T hoat hda, vi vy tiém
khdng thé nay sau khi ghép da phong bé su tang sinh cla té bao T d3 duwoc
hoat hda khi dadp rng chdng lai cdc khdng nguyén ghép. K&t qua nay thé hién
rd trén cdc mo hinh ghép tim va ghép than & chudt cdng. Ca phan t&r CD3 1an
thu thé danh cho IL-2 déu cd trén tat ca cac té bao T hoat hda vi vay chung lam
anh huwdng dén toan thé té bao T. D€ han ché tac dung khéng mong mudn

nay ngudita da san xuat khang thé don clone khdng CD4 va nhan thay ching
cling cé tac dung kéo dai thoi gian séng du ctia mé ghép trén md hinh ghép
than & khi.

Diéu dac biét 1a khdng thé nay khéng lam gidm s6 luong té bao TCD4" ma chi
lam cho cdc t& bao nay roi vao trang thai bi trc ché mién dich. Viéc diéu tri
bang khang thé don clone thudrng nham muc dich 1am gidm hodc bat hoat té
bao T trong co thé nhan ghép, nhung ngudi ta cling dung ching dé x&r ly mé
ghép dac biét |a tdy xwong trwdc khi ghép. Lam nhu vay dé lam kiét cac té bao
lympho T cé thdm quyén mién dich & trong md ghép va ngan can ching gay ra
bénh md ghép chdng tuc chl. Tac dung nay cé thé dat ti da bang cach chon
lwva khang thé don clone cé quyét dinh isotype déng vai trd la mét chat hoat
hda t6t d6i vai hé théng b6 thé.

Mot bat lgi ch yéu cda viéc dung khdng thé don clone dé kéo dai thoi gian
sdng du ciia manh ghép la ching cé ngudn gdc tir t&€ bao chudt nhat vi vay co
thé& nhan thuong sinh ra mot dap (ng khang thé khéang lai protein chudt nhat
va lam thanh loc nhanh khang thé nay khoi co thé. Hién nay ngudi ta dang c6
gang tao cac khang thé don clone c6 ngudn goc tir t& bao ngudi dé thay thé
cho khang thé don clone cé ngudn gdc tir t&€ bao chudt nhat.

Do céc cytokine cé mét tdm quan trong dac biét trong viéc thai bd mé ghép



nén co thé st dung céc khang thé don clone khing céc cytokine dé diéu tri
trong ghép. Khang thé don clone khang TNF-( cé tac dung kéo dai hiéu qua
ghép tdy xuong trén mé hinh chudt nhat va lam gidm biéu hién cla bénh mé
ghép chdng tuc chl. Cac khang thé don clone khang TNF-( hodc IL-2 ¢d tac
dung kéo dai thoi gian séng dw cha tim ghép trén chudt cong. Tuy vay cac
khang thé don clone nay van chuva duoc dung cho ngudi.

Mét sé loai don bao cé thé bong cac glycoprotein & bé mit cla ching sau khi
da gan vai khang thé. Ngoai 1&p glycoprotein bao phl cia Plasmodium cé
chira mot vai epitope dac hiéu cho té€ bao T va nhitng epitope nay nam trong
nhirng vung cla glycoprotein rat dé bj bién d6i khang ngyén.

4. Do kich thudc twong d6i ldn nén giun san la loai ky sinh trung séng bén
ngoai t€ bao va chi bj tan cong bdi khang thé. Co thé thuwdng chi bi nhiém it
giun san va ching khéng nhan 1én & bén trong co thé vi vay hé thdng mién
dich rat han ché trong viéc ti€p xuc véi giun san va mirc dd6 mién dich sinh ra
thuong thap.

BAl 12. NHAN DIEN KHANG NGUYEN

Cac dap rng mién dich thich &rng mang tinh dac hiéu véi cac khang nguyén da
khéi dong chung. Ly do 1a vi qua trinh hoat hod cuia cac té bao lympho duwoc
cham ngoi tir sy nhan dién khang nguyén. Viéc nhan dién dac hiéu cac khang
nguyén dugc thye hién nho hai loai protein cé ciu tric twong tw nhau trén bé
mat cac t& bao lympho d4 la céc thu thé cla té bao B danh cho khang nguyén
ma ban chat 13 cdc phan t&r khdng thé trén bé mat té€ bao B ( khang thé) va céc
thu thé cla té bao T danh cho khang nguyén trén bé mat céc té bao lympho T.

Céc thu thé cla cac té bao trong hé thdng mién dich ciing gidng nhu trong cac
hé théng sinh hoc khac thue hién hai chirc ndng d6 la phat hién ra cac kich
thich ngoai sinh (cac khang nguyén ddi vai hé thédng mién dich thich &ng) va
cham ngoi cho cdc dap &ng cla cac té bao cé cac thu thé ay. D& nhan dién moét
s6 lvgng 1dn cdc khang nguyén khac nhau, cac thu thé cha té bao lympho danh
cho khang nguyén phai c6 kha nang bam vao va phan biét duoc gitta vo van



cdc ciu tric hod hoc ma thudong thi cdc ciu tric nay lai cd lién quan chat ché
v3i nhau. Cac thu thé té bao danh cho khang nguyén thuwdng duoc phan bé
duwdi dang cac clone, tirc 1a moi mot clone té€ bao lympho cé mét tinh dic hiéu
riéng va cé mot thu thé dac hiéu khdng gidng vdi thu thé trén bat ky clone nao
khac (chd y 1a mét clone thi bao gdm ca té bao me va céc té bao con chau).

Tap hop toan bd tinh dac hiéu cta cédc clone té bao lympho hay con goi 1a mic
do da dang vé tinh dac hiéu cta té bao lympho (lymphocyte repertoire) la v
cung phong pht vi hé théng mién dich cé rat nhiéu clone khac nhau va moi
clone c6 mét tinh ddc hiéu riéng biét. Mac du moi clone t€ bao lympho B hodc
lympho T nhan dién mét khang nguyén, nhung vé co ban thi cach thirc cac té
bao B va T nhan dién khang nguyén la giong nhau. V&i chirc nang két ndi hoat
dong nhan dién khang nguyén véi qua trinh hoat hod céc té bao lympho, cac
thu thé danh cho khang nguyén dan truyén cac tin hiéu hoa sinh. V& co ban thi
ki€u dan truyén tin hiéu nay 13 gidng nhau trong tat ca cac t& bao lympho va
khong lién quan dén tinh dac hiéu khang nguyén cta ching. Nhitng dac diém
nhan dién khang nguyén cla té bao lympho va ciu tric cla céc thu thé danh
cho khang nguyén dat ra hai cau hoi.

Lam thé& ndo ma cac thu thé cha té& bao lympho danh cho khang nguyén
lai c6 thé nhan dién dugc vo van cac khang nguyén khac biét nhau va dan
truy@n cdc tin hiéu hoat hod kha én dinh cho céc té bao?

Bang cach nao ma cac té bao lympho cé thé tao ra cac thu thé cé cau
trdc rat khac biét nhau dé danh cho vd sé cac khang nguyén khac nhau? Tinh
da dang cta quad trinh nhan dién khang nguyén phan anh sy tén tai cta vo sé
cac thu thé cé ciu tric khac nhau, nhiéu hon ca sé lwgng protein ma bd gene
di truyén (dong géc) c6 thé ma hod. Nhu vay phai cé céc co ché dic biét nao
dé dé tao ra tinh da dang nay.

Trong chuong nay ching ta s& tim hiéu cau truc cla thu thé cla céac té bao
lympho T va B danh cho khang nguyén va cach thirc cic thu thé nay nhan dién
khang nguyén. Ching ta cling s& tim hiéu bang cach ndo ma tinh da dang cla
cac thu thé danh cho khang nguyén cé thé duorc tao ra trong qua trinh chin
cla cdc té bao lympho. Chinh tinh da dang 4y cQa cac thu thé tao cho mirc do
da dang trong tinh dac hiéu cla cac té bao lympho chin tré nén I&n hon. Cudi
cung chung ta s& tin hiéu qua trinh hoat hod cac té bao lympho dudi tdc déng
cla cac khang nguyén.



Cac thu thé cla té bao lympho danh cho khang nguyén

Céac thu thé cla cac té bao lympho B va T danh cho khang nguyén (Hinh 9.1) cé
mot s6 ddc diém quan trong lién quan dén chirc nang cta ching trong céc dap
tng mién dich thich &ng nhw dwoc liét ké trong bang 9.1.

Céc thu thé cla céc té bao lympho B va T danh cho khang nguyén nhan dién
cac cau truc khac nhau vé phuong dién hod hoc. Cac té bao lympho B cé kha
nang nhan dién vé hinh dang hay ciu truc 1ap thé cla cac dai phan t&r & dang
nguyén so bao gém céc protein, lipid, carbohydrate, va céc acid nucleic cling
nhw cac gdc hod hoc don gidn hodc cac doan cda cac dai phan tir. Nguoc lai thi
hau hét cac té bao lympho T lai chi cé thé nhan dién duoc céc peptide va ciing
chi khi cac peptide nay duoc trinh dién cung véi cac phan tlr hoa hgp mé chd
yéu (phan t&r MHC) trén bé mat cic té bao trinh dién khang nguyén.

Vé phuong dién cu truc, cdc phan tlr thu thé danh cho khang nguyén bao
gébm céac vung hay con goi la cac |3nh vuc (domain) tham gia vao nhan dién
khang nguyén va nhi*ng vuing hang dinh cé vai tro git* cho cau truc ay 6n dinh
déng thoi cling tham gia vao mot s6 chire ndng khéc cta céc thu thé nay. Vung
bién d6i cha cac thu thé nay khac nhau gilra cac t& bao lympho thudc cac clone
khac nhau con vung hang dinh thi twong déi giéng nhau giita cac clone khac
nhau.

Thanh phan cé vai trd nhan dién khang nguyén nam & vung bién d&i (ky hiéu
la viing V — viét tat cla chi¥ variable). Tuy nhién, ngay & trung vung bién ddi
nay lai cd nhirng vuing dic biét bién d6i hay con goi |a vung siéu bién, va vé
phuwong dién chirc nang thi day mai dich thuce la ving truc tiép nhan dién
khdng nguyén nén con duoc goi la vung quyét dinh bé clru (complementarity
determining region — viét tat |a CDR) do ban chat cla tuong tac gitta ching véi
khdng nguyén I3 tuwong tac bd ciru vé hinh dang (téc 1 hinh dang cta thanh
phan nay khép vadi hinh dang cda thanh phan kia).

Bang cach khu trd nhitng thay d6i trong trinh ty acide amine vao nhitng ving
nhd cla thu thé d3 cho phép cuing mot Itc tao ra nhiéu kiéu cau tric khac

nhau d€ phu hop vdi nhiéu khang nguyén cé cau tric khac nhau xong van duy
tri dwgc ciu tric co ban cta thu thé. Ngoai ra, nhu s& dugc trong nhitng phan
sau, ¢6 nhitrng co ché di truyén dic biét dé tao ra nhirng bién d6i & viing nhan



dién khang nguyén cla céc thu thé trong khi chi cdn mot s8 lvgng nhat dinh

gene m3 hod cho hau hét cac polypeptide ciu tao nén thu thé.

Thu thé clia t& bao B
danh cho khang nguyén

Thu thé cda t& bao T
danh cho khang nguyén

Khéang thé
bé miat

Té bao trinh dién khang nguyéan
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Hinh 9.1: Cac phirc hop thu thé cha té bao lympho danh cho khang nguyén

Bang 9.1: Pac diém cula cac thy thé cia té bao lympho danh cho khang

nguyén

P3ic diém hoac
chirc nang

Thu thé cha té bao B danh
cho khang nguyén

Thu thé clia té bao T danh
cho khang nguyén

Dang khang Cac dai phan tlr (cac protein, | Cac peptide duoc trinh dién
nguyén ching polysaccharide, lipid, nucleic | b&i cac phan t& MHC trén
nhan dién acid) cac té bao trinh dién khang
Cac epitope |ap thé hodc cdc | nguyén
epitope dang mach thang Cac epitope dang mach
thang
Tinh da dang MO&i clone cé mét tinh dac MOdi clone cé mét tinh dac

hiéu riéng; c6 thé cd trén
mot ti (10°) clone c6 tinh dac
hiéu khac nhau

hiéu riéng; c6 thé cd trén
mot trdm ti (10™) clone ¢é
tinh dac hiéu khac nhau

Bo phan tham
gia nhan dién
khang nguyén

Vung bién d6i (vung V) cla
cac chudi nang va chudi nhe
cla cdc phan t&r khang thé
trén mang té bao B

Cac vung bién dadi (vung V)
cla céac chudi a va chubi b

Bo phan tham
gia dan truyén
tin hiéu

Céc protein (Iga va Igb) gan
v3i phan t&r khang thé trén
mang té bao B

Céc protein (CD3 va z) gan
v@ithuthé claté bao T
danh cho khang nguyén

Céc thu thé danh cho khang nguyén gan theo kiéu khéng dong hoa tri véi cac

phan tr khac cé cau tric 6n dinh va cac phan t& ndy cé vai trd dan truyén cac




tin hiéu hoat hod duwoc phat ra khi cac thu thé nhan dién khang nguyén vao
bén trong té& bao (hinh 9.1). Nhu vay hai chirc ndng khac nhau cda céc thu thé
nay (nhan dién khang nguyén va dan truyén tin hiéu) duoc thyc hién bdi hai
bo phan khac nhau trong cau tric cha thu thé. Phan can phai uyén chuyén dé
phu hop cho viéc nhan dién cac khang nguyén khac nhau nam & chinh vung
bién d6i trén phan t& thu thé con phan dam nhiém nhiém vu dan truyén tin
hiéu nam & cac protein phu tro cé cau tric hang dinh. Tap hop bao gdm thu
thé& danh cho khang nguyén va cac phan tlr dan truyén tin hiéu trén cac té bao
lympho B duoc goi la phirc hop thu thé cha té bao B danh cho khang nguyén.
Tap hop twong tw nhu vay trén cac té bao lympho T duoc goi la phirc hop thu
thé cla té bao T danh cho khdng nguyén.

Khi cdc thu thé & canh nhau trén cing mot té bao lympho nhan dién hai hay
nhiéu phan t& khdng nguyén thi cac thu thé nay duwoc duwoc kéo cum lai véi
nhau. Hau qua 13 hai hay nhiéu thu thé dwoc néi lai véi nhau bang cac phan tl
khang nguyén va qua trinh nay dwgc goi la lién két chéo (cross-linking). Khi lién
két chéo duoc thiét 1ap sé lam cho cac phan t&r c6 nhiém vu dan truyén tin
hiéu duoc kéo gan lai véi nhau va cac enzyme gan vdi cac phan tlr nay & phia
bao twong sé xuc tac qud trinh phosphoryl hod céac protein khac (gan thém géc
phosphate vao cac phan tr protein ay). Qua trinh phosphoryl hod s& cham
ngdi cho chudi cac hoat déng dan truyén tin hiéu va két qua cudi cung 1a tao ra
hang loat nhitng phan tl c6 chirc ndng tham gia vao cac dap &ng cta cla té
bao lympho. Chung ta sé quay lai v&i cac qua trinh nay trong phéan trinh bay vé
qua trinh hoat hoa cac té€ bao lympho T va B trong cac chuong dap &rng mién
dich qua trung gian t& bao va dap &rng mién dich dich thé.

Thu thé cuia té bao T danh cho khang nguyén

Thu thé cla té bao T danh cho khing nguyén ma cac phan t&r MHC trinh dién
c6 cau truc dj dimer (heterodimer) tirc 1a cau tric gom hai chudi khac nhau.
Cac chudi d6 cé ky hiéu la chudi alpha (a) va chudi beta (b). Trén mdi chudi nay
lai c6 mot vung bién d6i (ky hiéu la viing V) va mot vung hang dinh (ky hiéu 13
vung C) (Hinh 9.5). C4c vung V va C cla thuy thé cta té bao T danh cho khang
nguyén cé ciu truc twong tu nhu cdc vung V va C cla phan tlr khdng thé. Trén
vung V ctia mdi chudi (a hodc b) cé ba vung siéu bién hay con goi la vung quyét
dinh b6 cru (cling duoc ky hiéu tir CDR1 dén CDR3) trong d6 vung CDR3 |a
vlung cé cau truc bién d6i nhiéu nhat va cling 13 vung truc ti€p tham gia vao
twong tac véi khang nguyén. Ca hai chudi a va b clia thu thé cla té bao T danh



cho khang nguyén déu cdm vao mang té bao. Thu thé clia té bao T danh cho
khang nguyén chi cé trén bé mat cic té bao ch& khéng tén tai dwdi dang ché
tiét nhuw khang thé. Ngoai ra thu thé cla té bao T danh cho khang nguyén
khong trai qua cac qua trinh chuyén 1&p hay thuan thuc i lwc nhuw khang thé
trong suét cudc doi cia moi té bao lympho T.
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Hinh 9.5: C3u truc cha thu thé cha té& bao T danh cho khing nguyén

Ca chudi a va b déu dong thoi tham gia vao nhan dién cac phan t&r MHC va céc
peptide ma chung trinh dién (Hinh 9.6). Mét dac diém ndi bat dwoc nhan ra
khi nghién cru ciu truc tinh thé d6 quang tuyén hinh anh thuthé claté bao T
danh cho khang nguyén gan vao phitc hop peptide-phan tir MHC cho thay thu
thé cQa té& bao T danh cho khdng nguyén chi nhan dién rat it chi tr mot dén ba
gdc acide amine trén phan t peptide ma thoi. Nguwdi ta cling thay rang ngay
ca trén cdc vi sinh vat cé cau truc phire tap thi cling chi ¢ vai doan peptide 13
thuc sy dwoc hé thdng mién dich nhan dién va cac doan peptide nay duoc goi
la cac quyét dinh khang nguyén trdi. Diéu do cé nghia la cic té bao lympho T
nhan biét sy khac nhau giira cac vi sinh vat chi dwa vao nhirng khac biét & mét
vai acide amine tham gia tao nén cac quyét dinh khang nguyén trdi ma théi.
That ngac nhién la tinh dac hiéu cao nhu vay cla cac té bao lympho T lai chi
duwoc duy tri dwa trén nhitng khac biét nho nhd nhu vay gitta cac peptide
khang nguyén.
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Hinh 9.6: Thu thé cla t& bao T danh cho khang nguyén

nhan dién phic hop peptide-phan t&r MHC

Khodng tir 5 dén 10% tong s6 té& bao lympho T trong co thé lai cé cac thu thé
danh cho khang nguyén khong cé cau truc tir hai chubi a va b ma thay vao dé
la cac chudi g va d cé ciu tric twong tu véi ching. Cac té bao nay cé tinh dic
hiéu khac han véi cac t& bao lympho T thong thudng. Cac té€ bao lympho T cé
thu thé ciu tric tir cac chudi g va d cé thé nhan dién mot s& khang nguyén
khac nhau c6 ban chat |13 protein hodc khdng phai protein va cac khang nguyén
nay thuong khéng duoc trinh dién béi cdc phan t&r MHC. Céc té bao nay chil
yéu cé mat & cac bi€u md. Diéu nay cho thay cac té bao lympho T ¢ thu thé
cau truc tir cac chudi g va d nhan dién cac vi sinh vat thudng gip & cac bé mét

niém mac.

Tuy nhién ngudi ta con chua hiéu hét vé tinh dac hiéu cling nhu chirc nang
cla cdc té bao nay. M6t tiéu quan thé té bao lympho khac chiém khoadng dudi
5% tong sb té bao lympho lai c6 cac dau an cla cdc té bao giét tu nhién (t& bao
NK) nén dwoc goi la cac té bao T giét tuw nhién (NK-T cell). Cac té bao T giét tu
nhién thi cé thu thé cla t& bao T danh cho khang nguyén ciu truc tir cac chudi
a va b nhung ching cé kha nang nhan dién cdc khang nguyén cé ban chat la
glycolipid hodc khong phai la cac peptide. Cac phan tl nay duoc trinh dién bai
cdc phan tl gidng nhu phan t&r MHC va khéng da kiéu hinh (nonpolymorphic
MHC-like molecules). Ngudi ta cling chua hiéu hét vé chirc nang cta céc té bao

T giét ty nhién.



Thu thé cta té bao T danh cho khang nguyén nhan dién khang nguyén nhung
thu thé nay, giéng nhu phan tr khdng thé trén mang té bao lympho B cd vai
trd lam thu thé cla té bao B danh cho khing nguyén, lai khéng cé kha nang
dan truyén cac tin hiéu tir ngoai bao vao trong t&€ bao lympho T. Gan vao thu
thé cla té€ bao T danh cho khang nguyén l1a mot phirc hop cac protein bao gobm
phan tlr CD3 va chudi z, ba thanh t& nay tao nén phirc hop thu thé cla té bao
T danh cho khang nguyén (hinh 9.1). Cac chudi CD3 va z cé nhiém vu dan
truyén mét sé tin hiéu dwoc tao ra khi thu thé cla té bao T danh cho khang
nguyén nhan dién khang nguyén. Ngoai ra qua trinh hoat hoa té bao T can c6
sy tham gia cQa cac phan tlr dong thu thé 1a CD4 hodc CD8 ¢b nhiém vu nhan
dién cdc phan khong da kiéu hinh trén cac phan tir MHC. Chirc ndng cla cac
protein gan véi thu thé cla té bao T danh cho khang nguyén nay s& duoc trinh
bay chi tiét trong chwong 5.

Cac thu thé cla té bao B va T danh cho khang nguyén cé mét sé dac diém
giong nhau nhwng cling cé mét sé dac diém quan trong khac nhau nhu duoc
trinh bay trong bang 9.7. Cac khang thé 1a thu thé cla té bao B danh cho khang
nguyén cé kha ndng gan vdi nhiéu loai khang nguyén khac nhau hon véi ai lwc
cao hon. Day la ly do tai sao khang thé cé kha ndng bam vao va trung hoa
dwoc nhiéu vi sinh vat va doc té khi nhirng thanh phan nay chi xuat hién véi
nong do thap trong mau. Ai lyc clia thu thé cla té bao T danh cho khang
nguyén thi lai thip va thi thé tuwong tac gitra cac té bao lympho T vdi céc té bao
trinh dién khang nguyén phai duoc tang cwong badi cac phan tlr duoc goi la
phan t& phu tro (accessory molecule) ( dap &ng mién dich qua trung gian té
bao).

Bang 9.7: Pac diém cula cac thu thé cia té bao lympho danh cho khang

nguyén

P3ic diém Thu thé clia té bao B danh | Thu thé cla té bao T danh
cho khang nguyén cho khang nguyén

Ciu truc tham | C4u tao tir ba ving CDR nam | Cau tao tir ba ving CDR nam

gia gan khang | trén vung V cla chudindng | trén vung V cta chudia va

nguyén va ba vung CDR nam trén ba viung CDR nam trén vung
vung V cla chudi nhe V cla chudi b

Cau trac cda Cac quyét dinh khang Chi 1-3 géc acide amine cla

khang nguyén nguyén & dang mach thang | 1 peptide va cac géc da kiéu



gan vao

Ai lwc gan véi
khang nguyén

T6c do gan va
téc dd tach

hodc 14p thé cla cac dai
phan tl& va cidc hod chat nho
Kd tir 107 dén 10™ M; &i luc
trung binh tang Ién trong
moi dap rng mién dich va
sau moi lan dap ¢ng voi
cung khang nguyén

T6c d6 gan nhanh, t6c d6
tach bién thién

Phéan tlr phu tro | Khong

tham gia vao
twong tac

hinh cta 1 phan t&r MHC

Kd tir 10° dén 107 M:; &i luc
khong tang

T6c d6 gan cham, téc do
tach cham

Phan tlr CD4 hodc CD8 gan
déng thoi vap cac phan ti
MHC

Su phat trién d6 phong phu vé tinh dic hiéu mién dich

Chung ta d3 biét cau tric cla céc thu thé cda té bao T va B danh cho khang

nguyén. Chung ta cling da biét cch thirc cic thu thé nay nhan dién khang

nguyén. Cau héi tiép theo la lam thé ndo ma cé dwogc cac thu thé ciu tric vd

cung da dang dén nhu vay? Theo thuyét lira chon clone thi cé rat nhiéu clone

t€ bao lympho, mdi clone céd moét tinh dac hiéu riéng. Dy kién cé khoang mot ti

clone khac nhau va céc clone nay cé ngay tlr trudc khi ching tiép xuc voi

khang nguyén. Néu moi mot thu thé dwoc ma hoa bdi mot gene thi can phai

danh phan I&n bé gene cla co thé chi d& m3 hod cho cac thu thé té bao danh

cho khang nguyén ma théi. Diéu nay la hét sirc vo ly. Trén thuc té hé théng

mién dich d3 phat trién cac co ché dé tao ra cac té bao lympho B va T ¢cé tinh

d&c hiéu vd cung phong phu. Viéc tao ra cac thu thé khac nhau dy cudi cung

gan lién vai qua trinh chin cla cac té€ bao lympho. Phan con lai clia chwong nay

ching ta s& tim hiéu cach thirc hinh thanh céc té bao lympho B va T chin véi

cdc thu thé trén bé mat cta ching vo cung da dang.

Qua trinh chin cha cac té bao lympho

Qua trinh chin cta cac té bao lympho tir cac té bao goc & tuy xuwong bao gém

ba qua trinh: cic té bao non tdng sinh, biéu hién cic gene m3 hoa thu thé

danh cho khang nguyén, chon loc cac t& bao lympho c¢6 cac thu thé danh cho

khang nguyén hitu ich (Hinh 9.8). Cac su kién nay dién ra giéng nhau & ca té&

bao T va té bao B, méc du céc té bao B thi chin & trong tuy xuwong con céc té

bao T thi lai chin & trong tuyén (rc. M&i qua trinh trong ba qua trinh trén déu

c6 mot vai tro dac biét trong viéc tao ra dd phong phu trong tinh dac hiéu cta

cac té bao lympho.
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Hinh 9.8: Cac budc trong qua trinh chin cta céc té bao lympho

Trong qua trinh chin, cac té bao lympho non tang sinh manh mé & mot vai giai
doan cta quad trinh nay. Sy tang sinh cha cac té bao lympho dang trong giai
doan phat trién nham dat dén sé lugng t6i da cac té bao lympho cé thé biéu 16
cac thu thé hitu ich danh cho khdng nguyén va dé chin thanh cac té bao
lympho c¢6 thdm quyén thuc hién cac chirc ndng cta té bao lympho. Qud trinh
tang sinh cla cac té bao tién than dong lympho & gai doan sém nhat duoc kich
thich chd yéu bdi yéu t6 ting trudng IL-7. YEu t6 nay do cic té bao than &
trong tuy xwong va trong tuyén (rc tao ra. IL-7 kich thich cac té bao tién than
cla té bao B va té bao tién than cta té bao T tang sinh trudc khi ching b 16
cac thu thé danh cho khang nguyén, nh& d6 tao ra dwoc s lwgng 1én hdn hop
cdc té bao va trong dé cac thu thé danh cho khing nguyén khac nhau d3 cé
thé duoc tao ra. Sau khi cac protein 1a thu thé danh cho khang nguyén d3
duoec tao ra thi cac thu thé nay sé& dam dwong nhiém vu dan truyén tin hiéu
biét hoa dé bao dam rang chi cé cac clone té& bao cé cac thu thé cé ciu tric
nguyén ven ma&i dwoc nhan lén.

Cac thu thé danh cho khang nguyén duwoc tao ra tir mot sé manh gene riéng ré



& trong cac gene dong gdc va cdc gene nay tai t6 hop vdi nhau trong qua trinh
chin cda céc té bao lympho. Tinh da dang dugc tao ra trong qua trinh ti t6
hop nay chl yéu |a do thay déi trinh tu cdc nucleotide tai vi tri tai t6 hop. Su
biéu 16 da dang cla cac thu thé danh cho khdng nguyén la su kién trung tdm
cla qua trinh chin cla cac té bao lympho sé dwoc trinh bay trong phan tiép
theo.

Céc té bao lympho dang chin dugc chon loc &@ mét sb giai doan trong qud trinh
chin cda ching dé gilt cho cdc té bao nay cé tinh dac hiéu cé ich. Viéc chon loc
dwa vao su biéu 16 cha cac thanh phan cda cic thu thé danh cho khang nguyén
hoan chinh va nhirng gi ma nhirng thu thé nay nhan dién. Cic té bao tién
lympho khdng cé kha ndng béc 16 cac thu thé danh cho khdng nguyén s& chét
theo phuwong thirc chét té bao theo chuong trinh (hay apoptosis) ( 9.8). Cac té
bao T chua chin dwgc chon loc dé nhan dién cdc phan t&r MHC cda co thé. Qua
trinh nay duoc goi la chon loc dwong tinh (positive selection). Sau khi chung da
chin, cadc t& bao T nay can phai nhan dién chinh cac phan tir MHC dé duoc
hoat hod. Vé cdn ban qué trinh chon loc dwong tinh 13 cac thu thé danh cho
khang nguyén trén cac té bao lympho dang trong giai doan phat trién nhan
dién cic phan t&r MHC trong tuyén (rc va truyén dat tin hiéu dé cho té bao tén
tai va tang sinh.

Diéu nay bao dadm cho chi cé cac té bao cé cac thu thé danh cho khang nguyén
(cac phan t&r MHC cta ban than) chinh xac méi hoan thanh duwgc qua trinh
chin ca chung. Cac té bao lympho B va T chua chin cling duoc chon loc dya
trén kha ndng nhan dién vadi ai luc cao cac khang nguyén cla chinh co thé
tuwong rng cé mat trong tuy xwong va tuyén trc. Qua trinh nay dwoc goi la
chon loc 4m tinh (negative selection). Muc dich cla qua trinh nay 1a nham loai
bo cac té bao lympho cé tiém nang giy nguy hiém cho co thé vi cac té bao nay
c6 thé phan rng chdng lai chinh cdc khang nguyén ctia ban than co thé ma cac
khang nguyén nay thi lai cé & khap moi noi trong co thé ké ca trong cac co
guan lympho trung vong.

Sé& dé hiu hon cac qud trinh chin chon loc clia cac t& bao lympho B va T néu
chiing ta nghién ctru riéng ré tirng loai té bao. Tuy nhién trwdc tién ching ta
hay xem xét dén sy kién trung tam cla qud trinh va sy kién nay dién ra giéng
nhau d6i vdi cd hai dong t& bao dé la sy tai td hop va biéu hién cla cic gene



m3 hod céc thu thé danh cho khang nguyén.

Sw tao thanh tinh da dang chia cac thu thé danh cho khang nguyén

Su biéu 16 cla cac thu thé cta cac té bao T va B danh cho khing nguyén duorc
bat dau bang viéc tai t6 hop than clia cdc manh gene m3 hod cho cac vung
bién ddi cha cac thu thé, va tinh da dang cla céc thu thé dugc tao ra ngay
chinh trong qua trinh nay. Cac té bao gdc tao mau & tuy xwong va cac té bao
tién than dong lympho & giai doan sdm ¢ chira cdc gene m3 hoa khdng thé va
thu thé clQa té bao T danh cho khang nguyén & trong céc cau hinh di truyén
hay dong géc (germline).

Trong dang cau hinh nay thi & mdi locus trong s6 cac locus ma hod cho céc
chudi nang va chudi nhe ctia khang thé va cac locus ma hoa cho cac chudi a va
chudi b clia thu thé cla té bao T danh cho khang nguyén déu cé chira nhiéu
gene m3 hod cho vung bién déi (vung V) (cé thé t&i hang trin gene) va mot
hodc vai gene m3 hoa cho vung hang dinh (vung C) (Hinh 9.9). Xen gitta cac
gene vung V va gene vung C la mét vai manh nho cac nucleotide duoc goi la
cdc manh gene J (joining) va D (diversity). (T4t ca cac locus gene m3 hod thu
thé danh cho khdang nguyén déu cé chira cdc gene V, J va C nhung chi cé céc
locus ma hoa chudi ndng cla khang thé va chudi b clia thu thé claté bao T
danh cho khang nguyén la cé chira thém cdc manh cta gene D). Khi mét té€ bao
tién than dong lympho huwdng phat trién thanh mot té bao lympho B thi s& xay
ra hién twong tdi t6 hop mdt manh gene Vy cda khang thé vdi mét manh gene

D va m6t manh gene J.

Cac manh nay duoc té hop lai véi nhau mot cdch ngdu nhién (Hinh 9.10). Vi
thé t& bao d3 hudng phat trién thanh té bao B nhung hdy con |a té bao B non
lGc nay s& cd mot gene tai t6 hop V-D-J ndm trong locus ma hod chudi ning
cta khang thé. Gene nay dugc phién m3; va & trong ARN so cap, phirc hop V-
D-J dugc dich chuyén va ndi vao ARN thi nhat cda vung C chju trdch nhiém ma
hod chudi m dé tao thanh ARN thong tin m3 hoda cho toan bo chudi m. ARN
thong tin m3 hod cho chudi m nay dwoc dich m3 dé tao ra chudi ndng m, day
la protein khang thé dau tién duoc tong hop trong qud trinh chin cha té bao B.
M6t qud trinh tai t& hop ADN va chuyén dich doan ARN ciing dién ra véi cach
thirc twong ty dé tao ra mdt chudi nhe & trong cac té bao lympho B va cac
chudi a va b clia thu thé cla t& bao T danh cho khang nguyén & trong cac té&

bao lympho T.
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Hinh 9.9: Cic locus gene ma hod thu thé danh cho khang nguyén & dong géc

Su tai t6 hop than cda cdc manh gene V v&i J hodc cdc manh gen V, D va J vdi
nhau duoc thuc hién bdi mot tap hop cac enzyme cé tén goi la V(D))
recombinase. Thanh phan dac hiéu védi céc té bao lympho cldia enzyme V(D))
recombinase bao gém cac protein dwgc ma hod bdi cac gene hoat hod
recombinase (recombinase-activating gene) cé ky hiéu la (RAG)-1 va (RAG)-2.
Thanh phan nay nhan dién cac doan ADN nam bén canh cdc manh gene V, D va
J cla thu thé danh cho khang nguyén. K&t qua cla qua trinh nhan dién nay 13
enzyme recobinase dem cac manh V, D va J lai gdn nhau. Sau d6 cac enzyme
exonuclease s& cat & dau clia cac manh gene nay.

Cac manh ADN vira bj cat nay s& dwoc néi lai v&i nhau nhd cac enzyme ligase
dé tao ra gene V-J hodc gene V-D-J tai t6 hop cd chiéu dai hoan chinh (Hinh
9.10). Thanh phan d3ac hiéu véi cac té bao lympho ctia enzyme V(D))
recombinase chi cé & cac té bao lympho B va T non. Mac du chinh cidc enzyme
nay cé thé tai t6 hop tat ca cdc gene ma hod khang thé va thuthé caté bao T



danh cho khang nguyén nhung cdc manh gene nguyén ven m3a hod cac chudi
nang (chudi H) va chudi nhe (chudi L) clia khang thé lai chi cé & céc té bao B.
Tuwong tu nhu vay, cac gene nguyén ven ma hoda cac chudi a va b cla thu thé
cla té bao T danh cho khang nguyén lai chi cé & céc té bao T. Cho dén nay
nguwdi ta con chua rd cac co ché lién quan dén viéc bdc 16 cac thu thé cé tinh
d&c hiéu theo tirng dong té bao T hay B nhu vay.
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Hinh 9.10: T4i t6 hop va biéu 16 cidc gene ma hod khang thé

Tinh da dang cla cac thu thé danh cho khing nguyén duworc tao ra do céc clone
té& bao khac nhau st dung cac td hop cdc manh gene V, D va J khic nhau (diéu
nay duoc goi la sw da dang nho t6 hop — combinatorial diversity). Su da dang
nay con phong phd hon nita do nhitng bién d6i cdc doan nucleotide & nhirng
chd ti€p ndi gitra cdc manh gene V, (D), va J (dwoc goi la da dang nho tiép ndi —
junctional diversity) (Hinh 9.11). M{c d6 da dang nh& t6 hop bi gidi han bdi s
lwgng cdc manh gene V, D va J sin cé dé cé thé t6 hop véi nhau con do da



dang nh& céc bién déi & vi tri ti€p ndi gilta cdc manh gene nay véi nhau thi gan
nhw khéng cé gidi han. Tinh da dang nho tiép ndi duoc tao ra do hai loai bién
ddi doan, ca hai kiéu bié€n d6i doan nay déu tao ra dwoc nhiéu doan gene khéc
nhau hon la s6 doan gene cé & trong cac gene dong géc. Thir nhat, cic enzyme
exonuclease c6 thé loai bd cac nucleotide ra khéi cdc manh gene V, D va J tai
thoi diém tai t6 hop, va néu cac doan tai t6 hop thu duoc khdng chiva cac don
vi m3 két thic (stop codon) hodc don vi m3 v nghia (nonsene codon) thi rat
nhiéu doan gene khac nhau va cac doan gene mdi cé thé dwoc tao ra.

Th hai 13 c6 mot enzyme cé tén terminal deoxynucleotidyl transferase - viét
tat 1a TdT) cé chirc ndng 13y nhirng nucleotide khong phai clia cac gene dong
gdc va 1ap ngau nhién cac nucelotide nay vao cdc vj tri trong tai t& hop V(D)
dé tao thanh cac vung dugc goi la vung N (N-region). Ngoai ra, trong mot giai
doan trung gian cla qua trinh tdi t6 hop V(D)) cdc doan ADN “tan du”
(overhanging DNA) ciling ¢ thé duoc tao ra va cac doan nay sau dé duoc thay
thé bdi cac “P-nucleotide” s& con tao ra nhiéu bién ddi hon nira tai cac vi tri tai
t6 hop. K&t qua cla cac bién d6i da dang & nhirng chd ti€p ndi nay la tao cho
doan nucleotide & vi tri tiép ndi cla tai t6 hop V(D)) ma hod modi khang thé
hodc thu thé cla t& bao T danh cho khang nguyén khac han véi doan
nucleotide & vi tri ti€p ndi cta tdi t6 hop V(D)) m3 hod cic khang thé hodc thu
thé cla té& bao T danh cho khing nguyén khac.

Chinh doan tiép ndi nay ma hoa cho cac acid amine cda vung quyét dinh bé
ctru thr ba (vung CDR3), 1a viing ¢ mirc d6 bién ddi I&n nhat trong sé cac
vung quyét dinh b6 ctru va cling 1a vung cd vai trd quan trong nhat ddi vdi viéc
nhan dién khang nguyén. Vi thé sy da dang nho tiép ndi da tao ra tinh bién doi
l&n nhat tai nhirng vung gan khang nguyén cla cac phan tlr khang thé hodc cac
thu thé cla té bao T danh cho khang nguyén. Trong qua trinh tao ra sy da
dang & cho ti€p ndi, rat nhiéu gene dwoc tao ra ma khdng ma hoad cho mot
protein nao c3, cac gene nay la cac gene vd dung. DAy la cdi gid ma hé théng
mién dich phai trd nham tao ra dwoc su da dang ky diéu trong tinh dic hiéu
clia dap rng mién dich. Nguy co tao ra nhitng gene khéng cé chirc ndng nao ca
cling 13 ly do tai sao qua trinh chin clia cac té bao lympho can phai trai qua cac
diém kiém soat ma tai dé chi cé cac té bao cd tac thu thé hiru ich méi dwoc

chon loc d€ cho phép ton tai.
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Hinh 9.11: Cic co ché tao nén tinh da dang cla thu thé danh cho khang
nguyén

Qua trinh chin va chon loc ctia cic té bao lympho B

Qua trinh chin cla céc té bao lympho B dién ra chl yéu & trong tuy xwong
(Hinh 9.12). Cac té bao goc da tiém ndng hudng biét hod thanh cac té bao
dong B tang sinh duwdi tdc dung cla IL-7 lam tang s6 lwong cac té bao tién than
dong B duoc goi la cac té bao huwdng dong B (pro-B cell). Buéc tiép theo cla
quad trinh chin 13 cac té& bao tién B (pre-B cell), cdc gene m3 hod khang thé &
locus chudi nang trén mot nhiém sac thé tai t6 hop vdi nhau lam ting s lvong
cac protein cla chudi ndng m. Hau hét protein ndy nam & trong bao twong va
dau hiéu cé cac protein chudi m & trong bao twong la dau hiéu dc truwng cla
cac té€ bao tién B. Mot s6 protein chudi m nay da duoc biéu 16 ra bé mit té bao
cung vai hai protein c6 dinh khac tuwong tw nhu cac chudi nhe tao nén phirc
hop thu thé cla té bao tién B. Ngudi ta chua rd thu thé cda té bao tién B nay
cé nhan dién cdi gi hay khéng va néu nhan dién thi nhan dién cai gi hay chi don
gian 13 viéc cac phan tlr nay két hop lai v&i nhau s& chuyén céc tin hiéu thic
day kha nang ton tai va tdng sinh cla cac té bao cd cac thu thé nay. Day I3
diém ki€m sodt dau tién trong qua trinh phat trién cla cac té bao B. Piém nay
chon loc va nhan réng s6 lwong tat cd cac cac t& bao tién B cé chudi ndng m cé
chtrc ndng. N&u chudi m khdng duoc tao ra cé thé do tai t6 hop sai gene m3



hod chudi m thi t& bao sé& khong dwoc lya chon va ching s& chét theo co ché
chét té bao theo chuong trinh.

@-0-0-0-~G~

Té bao T& bao Té& bao Té bao Té bao
gdc hudng dong B tién B B non B chin
ADN, ARN ADN ADN Gene chudi HGene chudi H N&i doan theo
m3 hoa dong gbc donggbc téditdhop  tditd hop;  mdttrong hai
khang thé (VDJ); mARN [cic gene cach trong qua
chudi m chudi k hodc trinh phién m3
l; mARN so cap dé tao
chudi mvak nén mARN ma
hoic | hod chudi Cm
va Cd
Khang thé Khong  Khéng Chudim IlgM trén lgM va IgD
biéu 16 trén trongbao  mangté bao trén mangté
bé mit twong va (chudi nang bao

chudi m gan m + chudi
v@ithuthé nhe k hoacl
té bao tién B

Hinh 9.12: Cic budc trong quad trinh chin va chon loc cla céc té bao lympho B
Protein m va phirc hop thu thé cla té bao tién B phat tin hiéu cho hai qua
trinh khac. Mot qud trinh 1a dap tat qua trinh tai t6 hop ma hod chudi ning cla
khang thé & trén nhiém sac thé thi 2, vi thé mai té€ bao B chi cé thé bdc 16 cac
khang thé c6 ngudn géc tir mot trong hai allele di truyén tir bé me.

Qua trinh nay dwoc goi la loai trir allele (allelic exclusion) va diéu nay bao dam
cho mobi té& bao chi biéu 16 cac thu thé cé cung mot tinh ddc hiéu ma thoi. Mot
tin hiéu th& hai chdm ngoi cho s tai t6 hop & locus m3 hod chudi nhe cla
khang thé, dau tién 1a chudi k sau d6 |a chudi |. Bat ky chudi nhe nao duwoc tao
ra ma cé chirc nang thi déu sé gan vao chudi m dé tao thanh mot thu thé danh
cho khang nguyén cé ciu tric day da va cé ban chat [a IgM trén mang té bao.
Thu thé nay sau d6 lai dan truyén cdc tin hiéu thic day té€ bao ton tai va ting



sinh, va nhu vay d3 duy tri va nhan rong s6 lugng cac té bao biéu 16 cic thu
thé danh cho khdng nguyén cé ciu tric hoan chinh (day la diém kiém soat thi
hai trong qua trinh chin cGa t& bao lympho B). Céc tin hiéu tir thu thé danh cho
khang nguyén dap tat qua trinh san xuat ra enzyme recombinase cling nhu
dirng khong cho tai t6 hop thém nira tai cac locus chudi nhe khong tai t6 hop.

K&t qua 1a moi t& bao B chi tao ra hodc Ia chudi nhe k hodc |a chudi nhe | tir
mot trong hai allele di truyén tir b me. Sy ton tai clia hai tap hop gene chudi
nhe chi don gian la [dm ting co hoi thuc hién thanh cdng viéc tai td hop gene
va biéu 16 cha thu thé. Cac t& bao B cd IgM trén bé mat dwoc goi la cac té bao
B non (immature B cell). Té bao nay sé tiép tuc chin thém & trong tuy xuwong
hodc sau khi d3 roi tuy xwong vao cac mé lympho ngoai vi. Budc chin cudi
cung lién quan dén viéc ddng biéu 16 cac phan tlr IgM va IgD trén bé mat té
bao. Diéu nay dién ra 1a do ARN t&i t& hgp V(D)) ma hoa chudi nang cé thé két
néi vao vdi ARN ma hod Cm hodc ARN m3 hod Cd lam tdng s6 lwong tuong
trng cac ARN théng tin m3 hod chudi m hodc chubi d. Ngudi ta thay rang kha
nang cac té bao B dap &ng vdi cac khang nguyén tang 1&n khi cé su ddng biéu
16 1gM va IgD trén mang cla ching, nhung tai sao lai can phai cé ca hai loai thu
thé nay thi chwa rd. Cac té bao B cé ca IgM va IgD trén mang cla ching thi
duwoc goi la cac té bao B chin (mature B cell) va té bao nay c6 kha ning dap
rng v&i cac khang nguyén & trong cac mo lympho ngoai vi.

Mrc d6 da dang trong tinh dac hiéu cta cac té bao B con duwgc chinh sira thém
bang qud trinh chon loc 4m tinh. Theo qua trinh nay, néu té€ bao B non gin vdi
ai luc cao vao cdc khang nguyén & trong tuy xuong thi té€ bao s& bj chan lai
khong cho chin thém nita. T€ bao B nay cd thé chét theo chuong trinh hodc cé
thé tai hoat hod enzyme recombinase dé tao ra mot chudi nhe th hai va thay
ddi tinh dac hiéu cda thu thé danh cho khiang nguyén (qua trinh ndy dwoc goi
la bién tap lai thu thé - receptor editing). Hau hét cac khang nguyén thuong
thay trong tuy xwong la cdc khang nguyén clia ban than co thé va ching cé
mat vé&i s6 lwong |&n & khdp moi noi trén co thé vi du nhw cac protein trong
mau, cac phan t&r gibng nhau cé trén mang cta nhiéu loai té€ bao. Vi thé, qua
trinh chon loc &m tinh d3 loai di cac t& bao tiém an nguy co nhan dién va phan
&rng chdng lai chinh cac khang nguyén cla ban than cé & moi noi trén co thé.

Qua trinh tai t6 hop cac gene m3 hod khang thé 1a qua trinh ngau nhién va



khéng cé tinh thién vi theo di truyén vé phia nhan dién céc vi sinh vat. Thuc ra
cdc thu thé nay dwoc tao ra cé kha ndng nhan dién cac khang nguyén cda rat
nhiéu loai vi sinh vat khac nhau ma hé théng mién dich phai chéng lai ching.
Dudng nhu sy da dang trong tinh dac hiéu cta céc té bao B dwoc tao ra mét
cach ngau nhién roi sau dé dwoc chon loc duwong tinh dé biéu 16 cac thu thé
nguyén ven va chon loc 4m tinh dé loai bd céc t& bao cé khad ndng nhan dién
manh cdc khadng nguyén cla co thé. Nhirng gi con lai sau cac qua trinh chon loc
nay la mot tap hop céc té bao lympho B chin cé kha nang nhan dién tat ca cac
khang nguyén cua vi sinh vat ma moi ca thé cé thé phai ti€p xuc vai ching.
Qua trinh chin va chon loc ctia cac té bao lympho T

Qua trinh chin cta céc té bao lympho T c6 mot s6 dac diém riéng biét, ch yéu
lién quan dén tinh d&c hiéu cla cac ti€u quan thé té bao lympho T d6i vdi cac
peptide duoc trinh dién b&i cadc phan t&r MHC thudc cac 16p khdc nhau. Cac té
bao tién than dong T di chuyén tlr tuy xwong vao tuyén trc, toan bd qua trinh
chin clia t€ bao lympho T sé& dién ra tai day (Hinh 9.13).

Cac té bao tién than non nhat la cic té bao huwdng dong T (pro-T cell) hay con
goi la cac té bao T luéng am tinh (double-negative T cell) do cac té€ bao nay
khong cé ca phan tl&r CD4 1an phan tir CD8. Cac té& bao tang sinh vé s6 lvong
cht yéu dudi tdc dong cua IL-7 do tuyén (rc san xudt. Mot sé té bao tién than
cla té bao lwdng am tinh nay s& thyc hién qud trinh tdi t6 hop cac gene m3
hod chudi b clia thu thé cla té bao T danh cho khang nguyén do enzyme V(D)J
recombinase thuc hién. (Cac té bao T ¢6 thu thé cda té bao T danh cho khang
nguyén cau truc béi hai chudi g va d cling dién ra cuing qua trinh tai t6 hop
twong ty trong cac locus m3a hoa cac chudi g va d nay. Tuy nhién cé vé nhu cac
t& bao nay 1a mot dong té bao riéng biét nén sé& khéng dé cap dén & phan tiép
theo). Néu cac protein cla chudi b duoc téng hop thi né sé dugc bidu 16 ra bé
mat t&€ bao clng vdi mét phan tl protein cé tén |a pre-Ta dé tao nén phirc hop
thu thé cla té bao tién T.

Néu té€ bao huéng dong T khong tdng hop dwoc day di chudi b thi té bao sé&
chét. Khi phtrc hop thu thé cla té bao tién T dwgc 1ap rap xong, hodc khi nd
nhan dién mot phéi tlr nao d6 ma ngudi ta chua rd, thi phirc hop thu thé nay
s& truy@n cdc tin hiéu vao bén trong té& bao. Cac tin hiéu tir phirc hop thu thé
nay thuc day t€ bao ton tai va ting sinh clng cac qua trinh dién ra sau dé nhw
loai trir allele & locus m3 hoa chudi b ctia thu thé clia té€ bao T danh cho khang
nguyén, tai t6 hop gene m3a hod chudi a clia thu thé cla té bao T danh cho



khang nguyén, rat gidng vdi cac tin hiéu tir thu thé cla té bao tién B trong qua
trinh phat trién cla cac t& bao B. Cac t& bao khong tao ra duwoc chudi a va thu
thé cla té€ bao T danh cho khang nguyén c6 ciu tric hoan chinh s& chét. Cac té
bao séng st la cac té bao bdc 16 ca hai phan tlr 1a CD4 va CDS8 va cdac té bao
nay duoc goi la cac té bao T lwdng dwong tinh (double-positive T cell) (céc té
bao nay con duoc goi la céc té bao tuyén e ludng duong tinh, double-positive
themocyte vi ching chi c¢6 & tuyén (rc).

Céc clone té bao T lwdng duong tinh boc 16 cac thu thé cta té bao T ¢ ciu
tric |3 cac chudi a ba b danh cho cac khang nguyén khac nhau. N&u thu thé
cla té bao T danh cho khang nguyén cia mét té bao T nhan dién mét phan td
MHC & trong tuyén trc trinh dién mét peptide cha co thé thi té bao T d6 sé
dwoc lwa chon cho ton tai. TE bao T khéng nhén dién duwoc phan t&r MHC nhw
vay trong tuyén rc thi té€ bao T do sé chét theo qua trinh chét té bao theo
chuwong trinh vi ching 1a céc té bao vé ich, do khéng cé kha ndng nhan dién
duoc cdc khdng nguyén ma céc phan t&r MHC cda chinh co thé dé trinh dién.
Nhu vay qud trinh nay da gilr lai cdc té bao T cd ich 1a t& bao biét nhan dién
khang nguyén do phan t&r MHC trinh dién va do vay dwoc goi la qua trinh chon
loc duong tinh.

Trong qua trinh nay cac té bao T nao cé thu thé cla té bao T danh cho khang
nguyén nhan dién phirc hop peptide-phan t& MHC I&p | sé gilt lai phan tlr CD8
la d6ng thu thé clia phan t&r MHC 1&p | con phan tl&r CD4 s& bi loai bd. Nguoc lai
thi cac té bao T nao nhan dién phirc hop peptide-phan tlr MHC 1&p |l s& gilt lai
phan tlr CD4 |a ddng thu thé cda phan t& MHC I18p Il con phan t&r CD8 s& bi loai
bd. Bang cach d6 d3 tao ra cac té bao T don duong tinh (single-positive T cell)
la cac té bao chi cé phan tlr CD8 hodc phan t&r CD4 va c6 kha nang nhén dién
twong ng cac khang nguyén do cac phan t&r MHC I&p | hodc I6p Il trinh dién.
Trong qua trinh nay thi chirc nang cla cac té bao T cling d3 trd nén tach biét.
Céc té bao TCD8" khi duwgc hoat hoa thi cé kha ndng trd thanh té bao lympho T
gay doc con t& bao TCD4" thi trd thanh cac té€ bao T ho tro. Tuy nhién ngudi ta
van chua ré bang cach nao ma viéc xuat hién déng thu thé lai cé thé lam cho
té€ bao cb céc chirc nang khac biét nhu vay.

Cac té€ bao T non ludng duong tinh ¢ cac thu thé nhan dién manh mé céc
phirc hop peptide-phan tlr MHC & trong tuyén (rc sé bi chét do chét té bao
theo chwong trinh va qua trinh nay dwoc goi la chon loc am tinh. Qua trinh



chon loc 4m tinh cé vai tro loai bd cac té bao lympho T cé thé phan &rng theo
16i bat lgi chdng lai cac protein cda chinh co thé cé trong tuyén trc ma ciing
chinh cac protein nay ciling lai c6 mit & khap moi noi trong co thé. Diéu ngac
nhién I3 ca qua trinh chon loc duong tinh 1an chon loc am tinh déu 13y viéc
nhan dién cac phirc hop peptide-phan tir MHC cla co thé 1a co s& tuyén chon
va déu dién ra trong tuyén rc. (Lwu y 1a tuyén (e chi cé thé chira cac phan tir
MHC va céc peptide cla co thé con céc peptide cla vi sinh vat thi cd xu hudng
duoc tap trung & cdc co quan lympho ngoai vi chit khéng duoc dua dén tuyén
trc). Mot cach ly gidi kha di cho cac két qud khac nhau nay dé la néu mét thu
thé clia t& bao T danh cho khing nguyén nhan dién mét phirc hop peptide-
phan tir MHC cla chinh co thé vdi hdo tinh (avidity) thap thi té bao s& duoc
chon loc duwong tinh con néu nhan dién véi hao tinh cao thi té bao sé& bj chon
loc am tinh.

Nhan dién vdi hdo tinh cao xdy ra néu nhu peptide dy cla co thé cé néng do
cao trong tuyén (rc (va vi thé cling cé ndng do cao & khap co thé) dong thoi té
bao T ¢ thu thé cd ai luc cao vdi peptide d6. D6 13 cac tinh hudng ma viéc
nhan dién khang nguyén cé thé tao ra cac dap rng mién dich nguy hiém chéng
lai cdc khang nguyén clia ban than co thé va do vay té bao T d6 can phai bi loai
bo. Viéc nhan dién vdi hdo tinh thip céc peptide cla co thé cd vé nhu vé hai.
Giéng nhu trong trudng hop céac té bao B, kha nang nhan dién cac khang
nguyén la tuy thudc vao tirng tinh hudng nhat dinh. Cac té bao T khi & trong
tuyén (rc thi nhan dién yéu cic khang nguyén cla co thé nhung khi ra ngoai vi
thi lai cd thé nhan dién va dap &ng rat manh déi vdi cac khang nguyén cda vi

sinh vat tir ngoai xdm nhap vao co thé.
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Hinh 9.13: Cic buwdc trong qua trinh chin va chon loc cac té bao lympho T bj
gidi han b&i cac phan t&r MHC

BAI 13. VI SINH VAT NE TRANH MIEN DICH BAM SINH

Céc vi sinh vat gay bénh d3 ti€n hod dé chéng lai cac co ché clia mién dich bdm
sinh va vi thé chidng cé thé xam nhap va trd ngu bén trong co thé tuc chd
(bang 2.13). Mét s& vi khuan néi bao cé khad nang chéng lai cac co ché tan cong
chiing & bén trong céc té bao lam nhiém vu thuc bao. Vi du nhu Listeria
monocytogenes san sinh ra mét protein gilip ching cé thé thoat ra khdi cac
bong thuc bao dé xAm nhap vao bao tuwong cla cac té bao d3 &n chung, va khi
d3 & bao twong thi ching khdng con chiu tac déng cla cac chat trung gian hoa
hoc 6-xy hoat déng va nitric oxide (I3 nhitng chat chd yéu dwoc tao ra trong
cac phagolysosome) nita. Thanh cla cac vi khuan Mycobacterium cé chira mot
thanh phan lipid c6 tac dung (rc ché qua trinh hoa mang cta cac bong cé chira
cdc vi khudn d3 bj nudt vao vdi cac lysosome. Cac vi sinh vat khac thi lai cé
thanh té bao cla chung cé kha ndng khang lai tdc dong clda bd thé. Nhu s& con



duoc trinh bay trong cdc chwong 6 va 8, chinh nhitrng co ché nhu vay da gidp
cho céc vi sinh vat khang lai cac co ché thyc hién cla dap &rng mién dich dich
thé va dap &rng mién dich qua trung gian té bao.

Bang 2.13: Cac phuong thirc né tranh mién dich bam sinh cla vi sinh vat

Céch thirc né tranh Vidu Co ché

Khang lai hién twong Pneumococus Polysaccharide cta vé vi khuan wrc
thwc bao ché hién twgng thuc bao

Khang lai cdc chat trung | Cac vi khuin San sinh ra enzyme calase c6 tac

gian hoa hoc 6-xy hoat | Staphylococcus dung pha v& cac gbc 6-xy hoat dong
ddng trong cac té bao
lam nhiém vu thuwc bao

Khang lai hoat tinh cua Neisseria B&c 16 acid sialic trén bé mat dé e
bé thé (con dwdng meningitides ché céc enzyme chuyén d6i C3 va
khdng cd dién) Streptococcus C5 convertase

Protein M (rc ché khéng cho C3
bdm vao vi sinh vat va C3b bam vao
cac thu thé danh cho b6 thé

Khang lai cac peptide Pseudomonas Téng hop ra cac LPS ¢ cau tric
khang sinh diét khuan bién d6i dé khang lai hoat tinh cla

cac peptide khang sinh nay

Vai tro kich thich cac dap tng mién dich thich rng cia mién dich tw nhién
Chung ta vira phan tich cac cach thirc hé thong mién dich bam sinh nhan dién
cdc vi sinh vat va chéng lai sw xdm nhap clda chung. Nhw d3 trinh bay & dau
chwong, ngoai cac chirc nang dé khang thi dap &ng mién dich bam sinh chéng
lai cac vi sinh vat con déng vai trd quan trong trong viéc canh bdo va bdo dong
cho hé théng mién dich thich &ng rang can phai cé mot dap rng mién dich
hiéu qua hon. Phan con lai cia chwong nay ching ta sé dé cap dén mét sé co
ché cac dap rng mién dich bam sinh kich thich cac dap &ng mién dich thich
ng.
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Hinh 2.14: Vai tro kich thich mién dich thich &ng ca mién dich bam sinh

Cac dap rng mién dich badm sinh tao ra cac phan tlir déng vai trd nhu “tin hiéu
th hai” (khang nguyén 1a tin hiéu th nhat) dé hoat hod cac t& bao lympho T
va B. Trong chwong 1 ching ta d3 dé cap dén giad thuyét cho rang dé cé thé
hoat hod mot cach toan dién cac té bao lympho dac hiéu véi khdng nguyén thi
can c6 hai tin hiéu: khdng nguyén chinh 1a tin hiéu th nhat con lai thi cac vi
sinh vat, cac dap &ng clia mién dich bdm sinh chdéng lai vi sinh vat hay cac tén
thuong cda té bao tuc chd do tdc ddng cda vi sinh vat cd thé déng vai tro la tin
hiéu th hai ( 1.9). Yéu cau can co cac tin hiéu th hai cd lién quan dén vi sinh
vat 13 d€ bao dam rang cac té bao lympho dap &ng chdng lai cac tadc nhan gay
bénh ch& khéng chéng lai cac chat vo hai va khéng cé ban chat tir vi sinh vat
lay nhiém. Trong cac mé hinh thyc nghiém hoac khi s dung vaccine thi cé thé
tao ra dwoc cac dap &ng mién dich thich rng bang cach cho co thé tiép xuc vai
khang nguyén ma khéng can ti€p xtc vdi toan bd vi sinh vat.



Trong tat cd nhirng trudng hop nay thi cac khang nguyén thuong dugc dua
vao co thé cling vdi cac ta chat (adjuvant) cé tdc dung tao ra cac phan tng
mién dich bdm sinh giéng nhu phan (tng do vi sinh vat hoan chinh gay ra. Trén
thuce té thi rat nhiéu ta chat chinh 13 cac san pham cua vi sinh vat. Ban chat va
cac co ché tac déng cua tin hiéu thi hai s& dugc mé ta chi tiét trong phan
trinh bay vé qua trinh hoat hod cac té bao lympho B va T trong cic chuong 5
va 7. Trong chwong nay chung ta dé cap dén hai vi du minh hoa vé cac tin hiéu
th(r hai dwoc tao ra trong cac dap rng mién dich bam sinh (hinh 2.14).

Céc vi sinh vat hodc IFN-g do céc té bao NK ddp &rng vai vi sinh vat tao ra kich
thich cac té bao cé tua va cac dai thuc bao tao ra hai loai tin hiéu th hai cé
thé hoat hod cac t& bao lympho T. Thit nhat |a trén bé mat cic té bao cd tua va
cac dai thuyc bao cé cac phan tlr dwoc goi la cac dong kich thich té
(costimulator), cdc phan tlr nay bdm vao cac thu thé trén bé mat cacté bao T
“trinh nt” déng thoi vai viéc nhan dién khang nguyén sé co tac dung hoat hoa
cac té bao T. Th hai la cic té bao cd tua va cic dai thyc bao ché tiét ra IL-12 13
cytokine cé tac dung kich thich qua trinh biét hoda cac té bao T “trinh nit”
thanh cac t€ bao thuc hién trong dap &ng mién dich qua trung gian té bao.

Céc vi khuan trong mau hoat hod hé théng bd thé theo con duwdng khdng cd
dién. M6t trong so cac protein duwgc tao ra trong qué trinh hoat hod bd thé |a
C3d s& gan theo kiéu ddng hoa trj vao vi sinh vat. Khi cac t& bao lympho B nhan
dién cac khang nguyén cla vi sinh vat bang cac thu thé cla ching danh cho
khang nguyén thi cung lic d6 céc té bao lympho B cling nhan dién C3d phd
trén bé mat vi sinh vat bang thu thé cta té bao B danh cho C3d. Su phéi hop
déng thoi nhan dién khdng nguyén va nhan dién C3d sé khdi ddng qua trinh
biét hod t& bao B thanh t& bao plasma ché tiét khang thé. Bang cach d6 mot
yéu td bb thé d3 déng vai trd nhu 13 tin hiéu th hai dé€ khdi dong cdc dap ng
mién dich dich thé.

Cac vi du trén day cho thay mot dac diém quan trong cla cac tin hiéu thi hai
d6 1a cac tin hiéu nay khong chi kich thich dap rng mién dich thich &rng ma con
dinh huwdng ban chat cla dap &ng mién dich thich ng. Cac vi sinh vat ky sinh
bén trong té& bao va cac vi sinh vat da bj cdc t& bao [am nhiém vu thuc bao
nu6t vao thi can duoc loai bé nhd dap ¢ng mién dich qua trung gian té bao, 1a
mot dap ¢ng mién dich thich &ng do cac té bao lympho T thuc hién. Cac vi sinh



vat bi nuét vao hodc sdng trong cac dai thuc bao sé tao ra tin hiéu thi hai
dwoc goi la cdc déng kich thich t6 va IL-12 ¢6 tac dung kich thich ddp &ng cla
té bao T. Nguoc lai thi céc vi sinh vat trong mau can bi loai bd béi cac khang
thé |3 san pham cua cac té€ bao lympho B tao ra trong cac dap rng mién dich
dich thé. Cac vi sinh vat trong mdu hoat hod hé théng b6 thé sau d6 b thé lai
kich thich hoat hoa cac t& bao B dé san xuat khang thé. Bang cach dé cac loai
vi sinh vat khac nhau tao ra cac dap &ng mién dich bam sinh khac nhau, cac
dap ¢ng nay sau dé lai kich thich cac loai ddp &rng mién dich thich &rng khac
nhau dé chéng lai mot cach hiéu qua nhat cac tac nhan gay bénh nhiém trung
khac nhau.

Tom tat

« TAat ca cac co thé da bao déu cé cac co ché ty dé khang chdng lai nhiém
trung, cac co ché nay tao nén mién dich bam sinh.

« Cac co ché clia dap irng mién dich bam sinh chéng lai vi sinh vat ch
khong chéng lai cac cac chat khong cé ban chat tir vi sinh vat. Cac co ché
nay dac hiéu vdi cac cau tric chung cé trén cac loai vi sinh vat khac
nhau. Cac co ché nay dugc thuc hién thdng qua cac thu thé dwoc m3
hod b&i cac gene & dong gbc va cac dap ing khdng manh hon sau moi
lan ti€p xdc vdi vi sinh vat.

« Cac thanh phan chinh ctia mién dich bam sinh |a cac biéu md, cac té bao
lam nhiém vu thuc bao, cac té bao giét tu nhién (t&€ bao NK), cac
cytokine, cac protein trong huyét twong bao gém cac protein cha hé
théng b6 thé.

« Biéu md cung cap céc hang rao vat ly ngan can sy xdm nhap cua vi sinh
vat, biéu md sdn xuat ra cac chat khang sinh va trong biéu méd con cé céc
t€ bao lympho c6 kha ndng ngdn ngira nhiém trung.

« Cacté bao chinh lam nhiém vu thuc bao 1a bach ciu trung tinh, cac té
bao mono/dai thuc bao. Day la cic té bao mau da duoc diéu dong tir
mau dén cdc vi tri xay ra nhiém trung, tai day ching nhan dién cac vi
sinh vat nh& cac thu thé ddc hiéu trén bé mat cha chdng. Cac bach cau
trung tinh va dai thuc bao nuét céc vi sinh vat sau d6 pha huy ching &
bén trong cac t& bao nay. Cic té bao nay con ché tiét cac cytokine va
dap rng bang nhirng cach khac nhau dé loai bd vi sinh vat va slra chita
lai cdc md tén thuong do nhiém trung.



« Cac té& bao giét tu nhién giét cac t& bao cla tuc chd bi nhiém cac vi sinh
vat ndi bao va ché tiét ra IFN-g, chat c6 tac dung hoat hod cac dai thuc
bao giét céc vi sinh vat d3 bi chdng nuét vao.

« Hé thdng bd thé bao gdbm mét ho cac protein dugc hoat hoa theo trinh
tu ndi ti€p nhau khi ching gdp céc vi sinh vat hodc khi ching duoc céc
khang thé hoat hoa chung (trong dap &ng mién dich dich thé). Cac
protein cta bé thé pht [én céc vi sinh vat (opsonin hod) tao thudn cho
cac qud trinh tiép can va nudt céc vi sinh vat b&i cac té bao lam nhiém
vu thuc bao, kich thich phan &ng viém, va lam ta r3 cac vi sinh vat.

« Céc cytokine cia mién dich bam sinh cé tac dung kich thich phan rng
viém (TNF, IL-1, cic chemokine), hoat hod cac té bao NK (IL-2), hoat hod
cac dai thue bao (IFN-g), va ngdn ngtra nhiém virus (IFN type ).

« Ngoai tac dung cung cap kha ning dé khang sém chdng nhiém trung,
cac dap ng mién dich bdm sinh con cung cap cac “tin hiéu th hai” dé
hoat hod cac té bao lympho B va T. Su can thiét phai cd cac tin hiéu tha
hai nay d€ bao dam cho cac dap &rng mién dich thich &rng dwoc tao ra I3
do chinh céc vi sinh vat (tdc nhan ty nhién sinh ra cac phan (rng mién
dich bam sinh) ch& khéng phai do cac chat khéng cé ban chat 1a vi sinh
vat.

BAI 14. DAP U'NG MIEN DICH CHONG NHIEM TRUNG

DE cho mot vi sinh vat gay ra dwoc nhiém trung cho mot tuc chi nhay cam thi
can phai ¢ cac su kién phéi hgp véi nhau lam ngan can strc dé khang dac hiéu
va khéng dac hiéu cda tic chd d6. Nhin chung cdc vi sinh vat cé nhiéu cach dé
thoat khdi su tan cong mién dich cla co thé tdc chd. Nhiéu vi sinh vat gidm
tinh khidng nguyén cla chiing, hodc cu trd bén trong té bao cda tic chi dé “né
tranh” sy tan cong mién dich, hodc bang cach lam trui cac khang nguyén mang
cla chung.

Céc vi sinh vat bat chudc cdc phan tlr mang cla té bao tuc chl hodc bang cach
bi€u hién cdc phan tlr cé ciu tric tuwong tu nhu cac phan tlr cda mang té bao
tdc chl, hodc bang cach thau nap cac phan tl cla tuc ch dé “nguy trang” cho



minh. Trong mét s6 trudng hop vi sinh vat cé khd nang gy trc ché mot cach
chon loc cac dap &ng mién dich hodc diéu bién cac dap &ng mién dich dé lam
chéch huéng mién dich (ttrc 1a sinh ra mdt dap &ng mién dich khéng nguy hai
gi dén chung). Sy thay d6i vé cau tric cac khdng nguyén bé mat cling |a mét
cach dé cac vi sinh vat thoat khoi tac dung clia hé théng mién dich.

Trong chuong nay ching ta s& thao luan nhitng quan niém lién quan t&i mién
dich chéng lai cac virus, vi khuan, cdc don bao, giun san - dé 1a nhirng vi sinh
vat chinh gay nén cac bénh nhiém trung & ngudi.

DPap rng mién dich trong nhiém virus

Co thé cd mdt s6 co ché mién dich ddc hiéu cung véi cac co ché dé khang
khong ddc hiéu nham muc dich loai bd cac virus l1ay nhiém. Dong thoi virus
cling hoat déng dé vuot qua mét hodc nhiéu co ché dé khang nay dé kéo dai
sy ton tai cla ching. Nhitng bidu hién cla nhiém trung s& phu thudc vao cach
ma cac co ché dé khang cua tdc chd chéng lai mét cach cé hiéu qua cac “manh
khoé” cla virus.

Trung hoa virus bang cac khang thé

Cac khang thé dac hiéu vai cac khang nguyén bé mat clda virus thuong déng
vai trd quyét dinh trong viéc han ché sy lan tran cda virus khi nhiém trung cap
tinh va ngan can tai nhiém. Phan I&n cdc virus cé cac phan tl& thu thé bé mét
c6 kha nang kh&i dong qud trinh nhiém trung bang cach gadn mot cach dic hiéu
v@i cac phan t&r mang cla té bao tuc chd. Vi du virus cim két hop vai cac goc
acid sialic c6 trong cac glycoprotein va glycolipid cdia mang té bao; virus rhino
két hgp vai cac phan tir két dinh (ICAM); virus Epstein-Barr két hgp vai cac thu
thé type Il danh cho bd thé trén bé mat té bao B.

NE&u cac khang thé duoc sinh ra dé chéng lai cac thu thé cda virus thi ching cé
thé phong bé sy nhiém trung bang cach ngan can su két hop cla cac hat virus
vao té bao tuc chu. IgA tiét trong cac dich tiét cda cdc mang nhay cé mot vai
trd quan trong trong strc dé khang cla tuc ch chdng lai virus bang cach ngén
can sy gan cla virus vao cac té bao biéu md clia niém mac. Uu diém clia
vaccine bai liét gidm doc lwc udng chinh 13 & chd vaccine nay kich thich sy san
xuat cla IgA tiét cé tdc dung ngdn can su két hop cla virus bai liét vdi cac té
bao niém mac trong duong tiéu hoa.

Cac khang thé con co thé trung hoa virus bang cac cach khac xay ra sau khi



virus da bam vao cdc té bao tuc chu. Trong mét sé trwdng hop cac khang thé
c6 thé phong bé sy thdm nhap cla virus vao té bao bang cach két hop vdi cac
quyét dinh khang nguyén can thiét cho viéc lién hop cla vo virus véi mang bao
tuong. Néu cac khang thé dwoc hinh thanh 13 loai hoat héa b thé thi ching cé
thé pha hdy vé cla virus. Cac khang thé cling cé thé lam ngung két céc hat
virus va hoat ddng nhu mét tdc nhan opsonin hda thic day hién tugng thuc
bao cac hat virus.

Céc co’ ché mién dich té bao chdng virus

Mac du khang thé cé mét vai tro quan trong trong viéc ngdn can sy lan tran
clia virus & giai doan nhiém trung cap, nhung ching thudng khéng cé kha
nang loai bé dwoc virus khi nhiém trung d3 xuat hién, dac biét khi virus cé kha
nang gay ra trang thai an (AND clia ching duoc cai cdm vao AND nhiém séc
thé clia t& bao tuc cht). Khi nhiém trung da x4y ra thi cac co ché dap &rng mién
dich qua trung gian té bao chi€m vi tri quan trong nhat trong strc dé khang cla
tdc chu. Cac té bao Ty hoat hda san sinh ra mot loat cytokine hoat déng truc
ti€p hodc gian ti€p chong virus. IFN-g hoat ddng mdt cach truc ti€p bang cach
sinh ra trang thai chéng virus bén trong té bao.

Chung ciling c6 thé cé hoat tinh khang virus gidn tiép thdng qua viéc kich thich
sinh IL-2 va IFN-g c6 tac dung hoat hda té bao NK. Nhirng té bao nay déng vai
tro quan trong trong sirc dé khang cuda tuc chi trong nhirng ngay dau méi
nhiém cla nhiéu loai virus khi dap rng mién dich qua trung gian té& bao dic
hiéu chua hinh thanh.

Trong phan I&n cac tredng hop nhiém virus hién twong gay doc té bao bai
lympho T¢ ddc hiéu s& xuat hién 3-4 ngay sau nhiém virus va dat diém cuc dai
sau 1 tuan réi sau dé giam xudng. Hién twong gay doc té bao bdi té bao T dac
hiéu s& tiéu diét cac t& bao dd nhiém virus va vi vy loai bd ngudn san sinh
virus mdi. Cé thé chirng minh vai trd cla cic té bao Tc trong viéc dé khing
chéng virus bang cach gdy mién dich vay muon (chuyén cac té& bao Tc tir mot
co thé d3 nhiém virus sang mot co thé binh thuwdng thi co thé nay cé kha nang
ngan can dugc sy nhiém virus dé).

Virus né tranh céc co’ ché dé khang cua tuc ch

Mot s6 virus cé thé thoat khdi strc tan cdng mién dich bang cach thay déi
khang nguyén ctia ching. Trong trwdng hop nhiém virus cim, sy thay doi
khang nguyén lién tuc da dan dén sy hinh thanh thuwdng xuyén cac ching virus
gay bénh méi. Cac hat virus cim cé dang hinh cau hodc hinh 8-val su si vdi



duwong kinh trung binh 13 90-100 nm, dugc bao boc xung quanh bé&i mét [&p vo
bén ngoai dé 1a mét mang lipid kép 18y dugc tir mang bao tuong cla té bao
tuc chd d3 bj nhiém virus nay trong qua trinh thAm nhap. Cé 2 glycoprotein 16p
vo nay do la hemagglutinin (HA) va neuraminidase (NA) hinh thanh cac gai nho
ra ma co thé trong thay dugc dudi kinh hién vi dién tlr. Cac gai HA trong dang
trimer chju trach nhiém gan virus vao té bao tuc ch(. Méi hat virus cé khodng
1.000 gai HA. Trimer HA két hop véi nhém acid sialic cé trén phan tl
glycoprotein hodc glycolypid cla té bao tuc chu.

Neuraminidase la mdt enzyme cé thé phan cat acid N-acetylneuramic khoi
phan tl glycoprotein cda virus hodc phan tlr glycoprotein mang té bao tuc
chd, thuc day su lan tran cla virus tir cac t& bao tdc chd d3 bi nhiém. Trong vd
con co mét |&p protein day tro bao quanh vé nhén trong dé cé chira 8 sgi ARN
xoan don gan vdi protein va ARN polymerase (hinh 1). Mdi sgi ARN s& m3
héa mét protein khac nhau cta virus cim khac nhau. Cé 3 type co ban cla
virus cum (A, B, C) phan biét b&i si khac nhau vé nucleoprotein va cac protein
day.

Type A 13 phé bién nhat va thudng gy nén nhirng dai dich cim & ngudi. Sy
thay d6i khang nguyén trong HA va NA lai cho phép phan type A thanh cac
phan type nho theo thuat ngit clia T6 chirc Y t& Thé gidi: modi chiing virus dugc
xac dinh bdi nguén goc tuc chid clia nd (néu phdng phai la ngudi), ngudn goc
dia ly, s& chiing, ndm phén l1p duoc va loai khang nguyén HA va NA. Vidu A/
SW/ lowa/ 15/ 30 (H1N1) I3 tén hiéu ca ching s6 15 phan lap duoc tir clru &
lowa vao nam 1930; A/ Hongkong/ 1/ 68/ (H3N2) la tén chldng s6 1 phan lap
duwoc & ngudi tai Hong Kdng vao ndm 1968. Hai ching trén cé cac khang
nguyén H va N khac nhau.

Nét ddc trung cla virus cim la su thay d6i khang nguyén cta chung. Virus cé
thé thay d6i khang nguyén bé mat mot cach hoan toan dén ndi dap rng mién
dich d6i véi virus trong mot vu dich sé khéng con tac dung chéng lai virus
trong vu dich trwdc dé. Su thay déi khang nguyén chd yéu xay ra do su thay
ddi cac gai HA va NA nhé ra tir vo virus (hinh  2). C6 hai co ché khdc nhau lam
thay d6i khang nguyén HA va NA dé la “cai bién” khang nguyén (antigenic
drift) va “thay mai” khang nguyén (antigenic shift). Cai bién khang nguyén bao
gdm mot loat cac bién di diém ngau nhién xuat hién moét cach trinh tw dan dén
nhitng thay d6i nho trong HA va NA.



Su thay md&i khang nguyén dan dén hinh thanh dét nhién mot type mdi clia
virus cim cé HA va NA hoan toan khac biét véi virus trwdc dé. Virus cum &
nguwdi lan dau tién dugc phan 1ap vao nam 1934 va&i ky hiéu 1a HON1. Type nay
ton tai tiém tang dén ndm 1947, lic nay cé moét sy thay méi khang nguyén
sinh ra mot type md&i vdi ky hiéu |a HIN1. Type HIN1 thay thé type trudc va
lan tran trén thé gidi dén ndm 1957 thi xuat hién type H2N2. Type H2N2 lwu
hanh trén thé gidi trong suét thap ky 60 va dén ndm 1968 bién d6i thanh type
H3N2. Su thay md&i khang nguyén xuat hién gan day nhat xay ra vao nam 1977
lam tdi xuat hién type HIN1.

Trong moi lan thay d6i khang nguyén déu xay ra sy thay d6i trinh ty cac acid
amine cdn ban trong ciu tric HA va NA dan dén thay d6i khang nguyén rd rét
ma hé thdng mién dich cua tic chd chwa cé tri nhé mién dich déi véi khang
nguyén nay. Nhu vay thay mdi khang nguyén xay ra & moét quan thé chuwa co
chuan bj vé mién dich lam xuat hién cac dai dich cim cho loai ngudi nhu d3

Xay ra.
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Gitra nhi*ng vu dai dich virus ctim van cé su cai bién khang nguyén gay ra
nhitng thay d6i khong nhiéu, dap &ng mién dich van xay ra dé chéng lai cac
chling virus cim nay. Khi mot ca thé d3 bi nhiém 1 ching virus cim nhat dinh
va sinh ra mot dadp &ng mién dich thi chiing virus twong tu chiing nay sé bi loai



bd. Tuy nhién sy tich Iy cac bién di diém cling lam thay d6i tinh khang nguyén
clla mot s8 chiing du dé ching cé thé thoat khoi sy loai bd do mién dich.

Nhitng ching nay la nhirng chiing mdi, gay ra mot chu ky dich dia phuong
khdc. Vai tro clia khang thé trong viéc lwa chon mién dich nhw vay cé thé dwoc
chirng minh trong phong thi nghiém bang cach trén mot chiing virus cim vdi
khang thé don clone dic hiéu cho ching nay va sau dé cy virus trong té bao.
Khang thé trung hoa tat ca cac hat virus khéng thay ddi, chi cé cac hat virus
xay ra nhitng bién di dan dén thay déi tinh khang nguyén sé khéng bi khang
thé trung hoa va nhan |&n. Sau mot thoi gian ngdn cé thé xac dinh duoc ching

virus cum mai nay.

DP3o 16n khang nguyén duoc gia thiét la do s tai lién két gilra cac virus cim
cla ngudi vdi cac virus cum tlir déng vat khac nhau bao gbm nguwa, lon va vit.
That vay, virus cum chita 8 s@i ARN xodn don tach biét nhau, diéu nay tao ra
kha nang tdi lién két cda cac soi ARN cla cac hat virus cia ngudi véi cac soi
ARN cla céc hat virus dong vat. Néu nhw mot té bao riéng 1é bi nhiém dong
thoi ca hai loai virus. Nam 1971 Webster .R.G va Campbell .C.H d3 néu |én
nhitng bang chirng vé sy tai lién két di truyén in vivo cla virus cim A cla
ngudi va cla lon nha. Sau khi gy nhiém cho 1 lgn d6ng thoi virus Hong Kdng
cla nguoi (H3N2) va virus clru (HIN1) thi nguoi ta da phat hién dwoc cac hat

virus cé H3N1.

Trong mdt s6 trudng hop suw thay méi khdng nguyén ré rét da lam tdi xuat
hién mot ching virus ma trwdc day d3 ton tai n ndp trong nhiéu thap ky. Vi
du thang 5 nam 1977 mdt chang virus cum A/ USSR/ 77 (HIN1) d3 dwoc ching
minh la giéng v&i mot chdng gay nén vu dich 27 ndm vé trudc. Trong trang thai
ddng bang thi virus cé thé tén tai nhiéu nam, khi cac virus nay duoc tai xuat
hién thi cac HA va NA khong phai la hoan toan mdi. Tuy nhién ching sé dugc
nhan biét béi hé théng mién dich nhw 1a chlng méi bdi vi khong cé céc té bao
mang tri nh& mién dich d3c hiéu cho cac khang nguyén ctia ching virus nay. Vi
vay, trén quan diém mién dich hoc thi sy tai xuat hién cia mot chiing virus
cum A trudc day co thé cé nhirng hiéu qua tuong ty nhu mot sy thay mdéi

khang nguyén sinh ra mot type mai.



Su thay d6i khang nguyén trong virus rhino lam cho ngudi ta khdong thé sdn
xuat duoc cac vaccine hitu hiéu. Khong dau cd su thay déi khang nguyén 16n
hon su thay d6i khang nguyén & virus HIV. Ngudi ta du doan rang HIV cé bién
di 65 lan 1&n hon virus cum.

M6t s8 I&n virus né tranh dap rng mién dich bang cach sinh ra &rc ché mién
dich. Trong s6 nay cé paramyxovirus gay bénh quai bi, virus s&i, virus Epstein-
Barr, virus cu bao (cytomegalovirus) va HIV.

Trong mot s trudng hop tinh trang (rc ché mién dich xay ra |a do nhiém virus
true tiép va cac lympho bao va dai thyc bao, do vay virus cd thé pha hiy truc
ti€p cac t& bao mién dich bang cac co ché lam tan t€ bao hodc lam thay déi
chirc ndng clia cac t& bao nay. Trong cac trwdng hop khac, ¢rc ché mién dich
xuat hién do sy mat can bang cytokine. Vi du gene virus Epstein-Barr twong tu
vdi gene IL-10, ma IL-10 cé tac dung &rc ché té bao Tyl san xuat cytokine vi vay
dan dén lam gidm IL-2 va IFN-g.

Pap rng mién dich trong nhiém vi khuan

Mién dich trong nhiém cdac vi khudn dat duwoc chd yéu nhd cac khang thé, trir
khi vi khuan cé kha ndng moc duwgc bén trong té bao. Dai vdi nhirng truong
hop vi khuan séng bén trong t€ bao thi dap &‘ng mién dich qua trung gian té
bao lai ¢ vai tro quan trong. Vi khudn xam nhép vao co thé hoac la theo cac
con duong ty nhién (dwdng ho hap, tiéu hda, tiét niéu sinh duc) hodc qua cac
con duong khéng tu nhién (qua cac vét thuong chia da va niém mac).

Co thé tuc chl s& sinh ra dap (‘ng mién dich vdi nhitng mrc dd khac nhau, mot
phan phu thudc vao sé luvgng vi khudn xdm nhap it va déc luc cha chidng thap
thi cac t& bao lam nhiém vu thyc bao tai chd cé thé dam dwong duoc viéc dé
khdng khéng dac hiéu va loai bd dwoc cac vi khuan nay. Néu s6 luong vi khuan
l&n hon va cé doc luc cao hon thi sé kich thich co thé sinh ra dap (rng mién
dich.

DPap rng mién dich chong lai cac vi khuan ky sinh bén ngoai va bén trong té&
bao

Nhirng vi khuan ky sinh bén ngoai (vi khuin ngoai bao) té& bao s& kich thich co
thé sinh ra khang thé, khang thé nay thudong duoc tiét bdi cac té bao plasma
trong cac hach lympho khu vic hodc trong |&p dudi niém mac ctia dwong ho
hap hodc dudng tiéu hda. Bang mot s6 cach, khang thé s& pha hly cac vi
khuan (hinh 15.3).
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Hinh 15.3: Cc co ché cd sy tham gia cia khang thé dé chdng lai vi khuin

ngoai bao

Nhitng khang thé gan véi nhitng khang nguyén 16 dién trén bé mat cda vi
khuan cung va&i thanh phan C3b cta b6 thé sé hoat dong nhu mét yéu td
opsonin lam tang hién tugng thue bao. Sy hoat hda hé théng bé thé do khéng
thé (con dudng c6 dién) lam xuat hién mot sd phan tlr cé tac dung phat trién
va khuyéch dai dap &ng viém. Vi du khi bd thé bj cat thanh cac san phdm C3a,
C4a, C5a chung s& hoat dong nhu cac ddc td gy phan vé lam cho céc té bao
mast gay tdng tinh thAm thanh mach tao diéu kién thuan lgi cho cic lympho
bao va bach cau trung tinh thodt mach ti€n dén 6 viém. Cac san pham khéc



cla sy phan cat b6 thé cé tac dung nhu cac yéu t6 hda hudng ddng ddi vdi
bach cau trung tinh va vi vay s& lam tang so luong cac té bao lam nhiém vu
thuc bao tai noi nhiém trung. D8i véi mot s6 vi khuan, chl yéu 1a cac vi khuan
gram am, su hoat hda b8 thé cé thé dan dén dung giai vi khuan.

Né&u vi khuan tiét ngoai ddc t6 hodc ndi ddc t6 thi khang thé cé thé két hop védi
ddc t8 va trung hoa ching. Phirc hop khang thé - ddc té cé thé dugc thanh loc
b&i cac té bao lam nhiém vu thuc bao.

Cac trvong hop nhiém vi khuan ky sinh bén trong t& bao (vi khuan ndi bao),
dac biét 13 ky sinh trong cac té bao thuc bao, sé kich thich co thé sinh dap &ng
mién dich qua trung gian t& bao. Trong dap (*‘ng nay cac té bao Tpry sé tiét ra
cac cytokine, dac biét la IFN-(, c6 tac dung hoat hda dai thuc bao lam tang kha
nang nudt va giét cac vi khuan ky sinh bén trong té bao.

Vi khuan né tranh cac co’ ché dé khang cuia tic chl

Vi khuan cé céc co ché khic nhau dé tao diéu kién cho ching hinh thanh céc
khu&n lac trén niém mac cla tuc chi va thoat khdi cac dap rng mién dich cua
tuc chd (badng 1). M6t s6 vi khuan gram am c6 cdc pili (1a nhitng vi I6ng roi
dai) lam cho ching cé kha nang bam vao niém mac rudt hodc niém mac duong
tiét niéu sinh duc, do 1a bwdc dau tién clia qua trinh nhiém. Cac vi khuan nhw
Bordetella pertussis (gdy ho ga) tiét ra cac phan ti két dinh dé gan vao vi
khuan khac hodc cac té& bao biéu mé tru cia dudng hd hap trén. IgA tiét cd kha
nang ngan can vi khuan bam vao céc té bao biéu mo.

Tuy nhién mot s6 vi khuan nhu Neisseria gonorrhoeae, Hemophilus influenzae
va Neisseria meningitidis ti€t ra cac protease cé tac dung phan cat IgA tiét &
vung ban [é. Manh Fab va manh Fc khi duoc tach ra tir phan tlr IgA ti€t nguyén
ven cé doi séng ban hly ngan va khong con kha ndng gay ngung két vi khuan.
Céc vi khuan con cé thé thoat khdi tadc dung cla IgA tiét va vi vay tang kha
ndng gan vao té bao biéu mé bang cach thay d6i khang nguyén bé mét cla
ching, vi du nhu N. gonorrhoeae c6 kha ndng gan vao té bao biéu md cla
niéu dao hodc c6 tlr cung do chiing cd cac pili. Vi khuan nay cé chira mot thanh
phan protein cla pili dugc goi la pilin cé ciu tric cla vung hang dinh, ving
thay d6i va vung cdc acid amin siéu bién. Sy thay d6i thi ty cdc acid amin cla
pilin dién ra do sy b6 tri lai cla cac gene ma hda protein nay.



Locus pilin cé chira 1 hodc 2 gene biéu hién va 10 - 20 gene im Idng. M6i 1
gene dwoc phan bd thanh 6 ving duoc goi 1a cdc minicassette. Su thay doi
pilin xdy ra trong qua trinh bién trang gene trong dé mét hodc nhiéu
minicassette tlr trang thai gene im 1ang s& thay thé mdt minicassette clia gene
biéu hién (hinh 4). Qua trinh nay sinh ra tinh da dang khang nguyén cua
protein pilin twong ty nhu sy tdi t6 hop gene trong qud trinh sdn xuat globulin
mién dich. Sy thay d6i lién tuc trong cau truc pilin cé thé anh hwéng dén kha
nang gay bénh cla N. gonorrhoeae bang cach lam tang sy biéu hién cua pili dé
bam chac vao té bao biéu mé. Ngoai ra su thay ddi lién tuc cda pilin cho phép
vi khuan thoat khoi sy trung hoa bdi khang thé.

Nhiéu vi khuan cé cac cach dé khang vdi hién tuwong thuc bao hodc thoat khoi
cac dap &ng mién dich cé b6 thé tham gia. Vi du mot sé vi khuan cé cau tric
bé mat ma ciu tric nay cd thé &rc ché hién twong thuyc bao. Streptococus
pneumoniae cé cau truc vach la polysaccarit rat hiéu qua trong viéc ngan can
hién twgng thuc bao. Streptococus pyogenes c6 mét protein bé mat goi la
protein M ciling t&rc ché hién tuong thuc bao. Cac Straphylococci gay bénh tiét
ra mot enzyme coagulase xuc tdc dé tao thanh mang fibrin bao quanh vi
khuan, nh& vay thoat khoi cac té bao thyc bao. M6t sé vi khudn cé tac dung
trén hé thong bd thé. Vi du cac vi khuadn gram am cé cac chudi bén dai trén
nlra lipid A cla polisaccharit I8i trong thanh t& bao, cac chudi nay cé tac dung
khang lai hién twong dung giai té€ bao do bd thé giy nén. Pseudomonas tiét ra
elastase c6 tac dung bat hoat cd vai C3a va C5a, vi vay lam gidm phan ng

viém tai cho.

Bang 15.1: Dap &rng mién dich cla tic chd chong lai vi khuan va cac co ché vi
khuan né tranh

dap ¢ng mién dich cla tuc chi

Giai doan Pap trng cta tic | Co ché né tranh cua vi khuan
chua
Bam vao té bao | IgA ti€t ngdn can | - Tiét cac protease phan cat IgA dimer
tuc cha vi khudn bdm vao | (Neisseria meningitidis, N.
té bao gonorrhoeae, Haemophilus
influenzae)

- Thay d6i khdng nguyén & vj tri bam
(thay d6i cau truc cac pili cda N.
gonorrhoeae)



Nhan lén

Xam nhap vao
mo

Gay ton
thwong té bao
tuc cha

bang ddcto

Thuc bao
(opsonin hda boi
C3b hodc béi
khang thé)

Tan vi khuan béi
b6 thé va dép
&ng viém tai chd

Nguwng tap boi
khang thé

Trung hoa déc té
bang khang thé

- Tao ra cac cau truc trén bé mat (vi
du nhu tao ra nang polysaccharide,
protein M, vo fibrin) cé tac dung trc
ché cac té bao thyc bao

- Phat trién cic co ché dé co thé séng
duoc bén trong céc té bao thyc bao

- Lam cho cac dai thuc bao chét do
apoptosis (chét té bao theo chuong
trinh) vi du nhu Shigella flexneri

- Céc vi khudn gram duwong phat trién
cac co ché khang lai sy dung giai b&i
b6 thé

- M6t s6 vi khudn gram am cai chudi
bén dai trong lipopolysaccharide vach
cta vi khuan vao phirc hop tan cong
mang dé “Iap” 16 thing do phirc hop
tan cong mang tao ra

- Tiét elastase lam bat hoat C3a va C5a
(Pseudomonas)

- Tiét hyaluronidase tdng cuong su
xam nhap cla vi khuan

Mot s6 vi khuan thoat khai cac co ché dé khang cla tuc chi bdi kha nang cla

ching séng bén trong céc té bao thuc bao. M. tuberculosis va M. leprae c6 thé
thoat ra khdi phagolysosom va nhan |én trong mdéi trudng bao tuong. Nhirng
vi khuan khdc nhu M. avium va Chlamydia phong bé su lién hop cda lysosom
v3i phagolysosom. Mot s8 vi khuan cé kha nang khang lai tdc dung clia cac gbc
tw do sinh ra trong qua trinh thyc bao.

Su tham gia cGia dap rng mién dich vao bénh sinh clia cac bénh do vi khuan
Nhiéu truong hop bénh gay ra khéng phai do vi khuan ma lai la do dap &ng
mién dich chong vi khuan. Trong mét s6 truong hop nhiém vi khuan gram am,
cac ndi doc td ban chat 1a lypopolysaccarit hoat héa dai thue bao lam giai
phéng nhiéu IL-1 va TNF-(. Cac cytokine nay tham gia vao co ché sdc do nhiém
khuan huyét.

Trong cac tredng hop nhiém doc thire &n do Staphylococus va hoi chirng séc¢
do nhiém ddc luvgng cytokine cao trong mau cling gy ra nhitng triéu chirng
nhat dinh. Khi nhiém doc thirc 3n do Staphylococus aureus co thé bj nhiém
doc do déc t6 rudt cta Staphylococus aureus (ki hiéu cda cadc ddc té rudt nay
la Ses), cé thé phan loai ddc t6 rudt thanh 5 nhdm khac nhau A, B, C, D, E. Cac



ddc té rudt nay hoat déng nhu nhirng chat kich thich phan bao hoat hda tat ca
cdc té bao T bi€u hién mot ho gene V( cla thu thé t& bao T. Vi vy nhitng doc
td rudt nay duoc goi la cac “siéu khang nguyén”.

Céc cytokine do cac té bao Th gidi phdng ra khi dwoc hoat hda bdi céc siéu
khdng nguyén nay s& gay nén nhiéu triéu chirng nhu sét, ia chay, séc trong
nhiém ddc thirc an do Staphylococus aureus. Cac triéu chirtng nhu trén ciing
xuat hién trong hdi chirng s6c nhiém doc, mdt bénh cé thé gay chét nguodi.
Trong trwdng hop nay ngoai ddc té cua tu cdu dugc goi la doc té 1 gy hoi
chirng soc, hoat déng nhu mét siéu khang nguyén kich thich cac té bao Th
hoat hda dai thyc bao tiét ra nhiéu TNF. Cac vi khuan s6ng bén trong té bao
thuc bao cé kha nang hoat hoéa t&€ bao TDTH dan téi pha hlly cac mé theo co
ch& qua man mudn. Cac cytokine do cac t& bao TDTH hoat hda tiét ra s& chiéu
mo va tap trung cdc dai thue bao réi hoat hda chiing dé hinh thanh cac u hat.
Cac enzyme lysosom duwgc giai phdng tir cac u hat nay sé gay ra hoai tlr dang
k& cac mo. Vi du dién hinh 1a trvong hop loét trong qua man mudn ddi véi M.
tuberculosis.

Dap rng mién dich trong nhiém cac don bao

Cac don bao gay ra nhiéu bénh nguy hiém cho ngudi nhu bénh do amip, bénh
Chaga, bénh ngt Chau Phi, sot rét, bénh do leishmania, bénh do toxoplasma.
Sy phat trién cla dap rng mién dich va hiéu qua cta ching phu thudéc mot
phan vao noi cu trd cla ky sinh trung trong co thé tuc chi. Nhiéu loai don bao
c6 giai doan lwu hanh trong dong mau, trong giai doan nay thi khang thé 13 cé
hiéu qua véi ching nhat. Nhiéu loai don bao cd kha ndng séng bén trong té
bao thi chi cé dap &ng mién dich qua trung gian t€ bao mdi cé hiéu qta ddi véi
chung.

Pap rng chia tuc chu véi Plasmodium

Trong nhitng ving dich té sét rét dap &rng mién dich vai ky sinh trung sot rét
thuong yéu. Nhirng tré dudi 14 tudi thuong cé dap ¢ng mién dich thap va hay
bi bénh nhat. Trong mét s6 vung ty 1é tl&r vong & tré em do s6t rét 1én t&i 50%
va hang nam trén thé gidi cé t&i 1 triéu tré chét vi s6t rét. Dap rng mién dich
thap vai ky sinh trung sot rét dwoc thé hién bang nong d6 khang thé thap ddi
vdi giai doan thoa trung. Chi cé 22% s6 tré sdng trong vung dich té sot rét cé
khdng thé khang thoa trung, trong khi d6 84% ngudi I&dn cé khdng thé nay.
Mac du vay & ngudi l&dn mirc dd mién dich cling thap, tuy nhién phan I6n
ngudi sdng trong vung dich té da bi nhiém it ky sinh trung trong mat thoi gian
dai. C6 nhiéu yé&u t6 [am cho dap &ng mién dich chéng Plasmodium thap.



Nhitng thay déi tlr thoa trung thanh thanh thé phan liét va giao bao d3 lam
cho ky sinh trung thay d6i khang nguyén bé mat cla ching. Céc giai doan séng
bén trong t& bao gan va hong cau [am gidm mirc d6 dap rng mién dich va lam
cho ching cé thé nhan Ién do tranh duoc sy tan cong cla hé thdng mién dich.
Hon thé nita, thoa trung tuan hoan trong mau chi 30 phut trudc khi chui vao
t€ bao gan vi vy sy hoat hda mién dich khé cé thé xuat hién trong mot thoi
gian ngan nhu vay. Ngudi ta con phat hién thay thoa trung cta Plasmodium
duwogc bao phu bdi 1 protein ¢ trong lvgng phan tir 45 kDa dugc goi la khang
nguyén bao quanh thoa trung (circumsporozoit antigen - CS) cho nén ngay ca
khi khdng thé ch&ng thoa trung xuat hién thi Plasmodium van thoat khéi dap
&ng nay bang cach bong cac khang nguyén CS che phu trén bé mat.

Vaccine chdng s6t rét

Mot diéu rd rang |a vaccine chdng sét rét mudn ¢ hiéu qua thi can phai kich
thich t8i da cac co ché dé khang mién dich bao vé. Nhung tiéc thay ching ta
con biét rat it vé vai trd clia dap irng mién dich thé dich cling nhw dap ¢ng
mién dich qua trung gian t& bao trong viéc bao vé co thé chdng lai bénh s6t
rét. Phan I&n nhirng ti€p can vé vaccine chong sét rét tap trung vao giai doan
thoa trung. Ngudi ta da ché thir mét vaccine thir nghiém gém céc thoa trung

Plasmodium giam doc lyc bang chiéu tia X.

Vaccine nay da duoc thir cho chudt nhat, khi, ngwdi tinh nguyén va thay rang
c6 ca dap irng mién dich thé dich 1an ddp rng mién dich qua trung gian té& bao
chéng lai thoa trung. Cac chudt nhat dwgc mién dich s& dwoc bao vé khi thir
thach lai v&i nhiém Plasmodium ctia chudt. K&t qua khong nhu mong doi,
vaccine thoa trung chiéy tia X khong phai 1a mot cach tiép can cho viéc mién
dich hang triéu ngudi séng trong vung dich té, vi ngudi ta dy tinh rang can
phai cd mot co s& rat I&n nudi mudi mdi cé dd thoa trung dé san xuat vaccine
cho mot lang nhé trong vung dich té.

Mt cach tiép cén vaccine khac dé la nhan dién cac epitope trong cac giai doan
khac nhau clia Plasmodium d&c hiéu mién dich cho cac té bao T va B.

Khi d3 nhan dién duoc cac epitope nay thi cé thé tao ra duoc cac vaccine
peptit tdng hop chira cac epitope nay hodc cd thé tao ra cac khang thé don
clone d3c hiéu véi cac epitope nay. Bang cach nay ngudi ta da phat hién dwoc
khang nguyén dich trong vaccine thoa trung chiéu tia X d6 chinh la khang
nguyén CS. Khang nguyén CS cua P. falciparum chira 412 acid amin cé vung



trung tdm gdém khoang 40 doan Idp lai véi thi tu céc acid amin 1a Asn-Ala-Asn-
Pro (hinh 5). Poan Idp lai nay ciu tao thanh epitope danh cho té bao B.

Ngoai ra cac khang thé don clone déc hiéu vdi nhirng doan 13p lai nay trén
khang nguyén CS c6 tac dung bao vé chudt nhat chéng lai Plasmodium séng
khi gdy nhiém. Diéu nay goi y rang cac vaccine peptit tdng hop dua trén doan
13p lai nay cé thé sinh ra cac khang thé bao vé. Dé dua ra loai vaccine peptit
téng hop can phai xac dinh sd lvgng cdc doan l13p lai hoat ddng nhu epitope
dac hiéu cho té bao B. Nhitng thuc nghiém véi nhirng peptit téng hop gdm tir
1 -5 doan lap lai da cho thay peptit gbm 3 doan I3p lai |a mot epitope hoan
chinh, epitope nay cé thé phong bé hoan toan viéc gan ctia khang thé vao thoa

trung.

Trong mot thir nghiém, ngwdi ta da gan peptit tong hop gdm 3 doan lap lai
v&i gidi doc td udn van va dung ta chat 1a alum roi tiém bap cho 35 ngudi dan
ong khoe manh tinh nguyén (vdi liéu 160(g) thi thady 71% trong s6 nay d3 sinh
ra khang thé khang lai vaccine. 3 trong s6 ngudi tinh nguyén c6 ndng do khang
thé cao va 4 ngudi tinh nguyén khac khdng dung vaccine da duwgc thir thich
bang cach cho mudi anophel nhiém P. falciparum dét. K&t qua cho thay ca 4
trudng hop sau déu xuat hién thé phan liét (merozoit) trung binh sau 8,5 ngay,
nguwoec lai 3 trudng hop trudce thi cd 1 ngudi khéng thay xuat hién thé phan liét
hay bat c triéu chirng nao cla s6t rét va 2 ngudi con lai cd xuat hién thé phan
liét nhuwng m3i dén ngay th 11 mdi xuat hién, nhw vay la mudn hon so vdi

nhém chirng.

Cac nghién ctru khac cling cho két qua tuong tw. Cac két qua nghién clru mac
du 13 ¢6 hira hen nhu vay nhuwng cling méi chi la buéce dau.

Viéc thi&r vaccine nhu trén cling da néu Ién mo6t khé khan chung cda vaccine
gdébm cd 1 peptide téng hop ddng vai tro 13 epitope dac hiéu cho té bao B dworc
dé két hop vdi 1 protein tai khéng lién quan la gidi doc t6 uén van dé la: mac
du tao ra dugc khdng thé chéng peptit téng hop nhung ddp itngchaté bao T
thi lai chéng protein tai gidi ddc t6 udn van. Vi vay vaccine nay khéng sinh ra
duoc té bao T ¢d tri nhd mién dich dic hiéu véi Plasmodium. Diéu can thiét 13
vaccine phai cé ca epitope dic hiéu cho t& bao B an epitope dic hiéu cho té&
bao T.

Nguoi ta da thir tim epitope dac hiéu cho té bao B trong khang nguyén CS
bang cach dung mét vaccine dau bo tdi t6 hop cd biéu hién khang nguyén CS



dé gay mién dich cho chudt thuan chldng. Thi* nghiém duoc tién hanh trén cac
dong thuan chldng khac nhau nhung chi cé cac dong chudt nhat mang cac
khang nguyén hoa hop mé I6p Il 1a I1Ab va IAk mai cé kha nang sdn xuat nhiéu
khang thé khang khang nguyén CS, diéu nay goi y rang phan tir hda hop md
|&p Il 1Ab va IAk d3 trinh dién cdc peptit cdia khang nguyén CS cho céc té bao
Th va bdi vay gay ra su hoat hda té bao B.

Dé& phat hién cic epitope dac hiéu cho té& bao T trén khang nguyén CS d3 duoc
nhan dang bai chudt cé phan t&r IAk nguoi ta dd phan tich cac doan peptit
thang cla khang nguyén CS bang chwong trinh may tinh dé tim ra cac peptpit
c6 cac vong xoan ( cé biéu hién amphipathic rd rét.

Nhirng peptit nay thé hién ca hai bé mat ai nuwdc va ky nwdc, ching duoc
duoc gia thiét [a gan véi cac phan t&r hda hop mo va cac thu thé té bao T. Poan
pepetit ky hiéu la Th2R ¢ chi s6 amphipathic cao nhat. Ngudi ta d3 dung cac
peptit tdng hop chira epitope dac hiéu cho té bao B ¢ chira peptit Th2R dé
gay mién dich cho chudt IAk thi thay chudt cé dap irng khang thé cao. Tiép tuc
qua trinh nay ngudi ta hy vong sé tim ra duoc cac epitope dac hiéu cho té bao
T va c6 thé ché ra dwgc mot vaccine hitu hiéu bang cach két hop epitope dic
hiéu cho té bao B vdi epitope dac hiéu cho té bao T.

Khang nguyén CS hinh nhu ¢é tinh sinh mién dich thap d6i véi té bao T clia
ngudi. Vi du khi nudi Lympho bao mau ngoai vi cda nguwdi sdng trong vung dich
té sOt rét vdi s cé mit clia cac peptit tdng hop gbi [én nhau dé cé chiéu dai
bang v&i phan tlr khang nguyén CS thi nhan thay 40% s ngudi nay khong cé
phan &ng tang sinh lympho bao dé dap *rng vdi bat ky mét peptit nao. Trong
s cac peptit gady phan &ng ting sinh & 60% mau té bao cé 2 peptit 1a peptit 20
(Th2R) va peptit 24 cé chi s6 amphipathic cao nhat. Khi so sdnh sy thay d6i thir
tu cla cdc peptit CS ngwdi ta nhan thay hai peptit trén cé sy thay déi trinh tu
céc acid amin, vi vay gay ra sy thay déi khang nguyén cua ky sinh trung sét rét
lam cho ky sinh trung sét rét cé thé thoat khoi dap (rng mién dich. Vi vy can
phai sang loc dé tim ra cac cac doan peptit it cd sy thay doi.

Su bién d&i cla cac epitope ddc hiéu cho té€ bao T nam trong phan t&r khang
nguyén CS 1a mot gidi han chinh trong viéc sinh ra dap &ng mién dich qua
trung gian t& bao chéng ky sinh trung sot rét. Nhiéu tai liéu da chirng minh
rang dap &ng mién dich qua trung gian t€ bao hoat dong phéi hop véi cac



khang thé hodc hoat ddng mot cach ddc 1ap cd vai trd quan trong trong sét rét.
Chuot nhat khi d3 dwoc gay mién dich bang thoa trung chiéu tia X thi cé thé
khang lai si nhiém thoa trung séng khi thir thach. Tuy nhién, néu sir dung
khang thé khang CD8 tiém cho nhirng chudt d3 mién dich nay thi kha nang
mién dich chéng thoa trung bi mat di. Ngoai ra nhitng t& bao T phan lap tur
nhitng chudt d3 mién dich nay cé thé gay ra dwoc dap &ng mién dich vay
muon trén nhitng chudt khac. Pap &rng mién dich qua trung gian té€ bao chdng
st rét duwoc thue hién cd bang hai kiéu: ki€u qua man mudn va kiéu gay doc
bdi té bao Tc.

T& bao TCD4 ¢ thé nhan biét cac khang nguyén thoa trung da két hop vdi
phan tlr hoa hgp mo |6p Il & trén bé mat té bao Kupffer. Dich tdn cong cla té
bao TCD8+ la nhitng khang nguyén thoa trung duoc trinh dién bdi cac phan ti
hoa hop mo 1&p | trén cac té€ bao gan bi nhiém. Thoa trung cé thé thoat khdi
cac dap irng mién dich qua trung gian t€ bao va lam xuat hién mét lwgng 16n
thé phan liét vi vay lam gidm kha ndng loai bd Plasmodium bang hé théng
mién dich. Bang dudi day ndi |én anh huwdng cla viéc loai bo cac té bao TCD4
hodc TCD8 Ién dap rng mién dich chdng Plasmodium & chudt d3 duoc gay
mién dich bang vaccine thoa trung chiéu tia X.

Pap rng mién dich chéng cac bénh giun san

Khac v&i cdc don bao, vi sinh vat chi cé 1 té bao va thudng cu trd bén trong té
bao clia ngudi, giun san la nhirng vi sinh vat I&n gdm nhiéu té bao khong cu
trd bén trong té bao va thudng cling khéng nhan 1&én & trong co thé ngudi.
Mac du giun san dé ti€p can vai hé thong mién dich cla ngwdi hon [a nhitng
don bao va phan I&n céc cd thé chi bi nhiém it loai giun san. Vi ly do d6 hé
thdng mién dich ciing khdng dap ‘ng manh va mirc d6 dap &rng mién dich sinh
ra cling yéu. Cac loai giun san gay ra rat nhiéu bénh & ca nguoi va dong vat.
Hon mot ty ngwdi bi nhiém giun diia, mot loai giun tron cu trd & rudt non; hon
300 triéu ngudi bi nhiém Schistosoma, mot loai san séng trong mau gay ra
trang thai nhiém man tinh. Nhiéu loai giun san gay bénh cho gia stc va xam
nhap vao ngudi qua dwdng an udng dé 1a san lon, san bo hoic giun xoan.

Chung ta 1ay mot bénh do giun san gay ra lam vi du dé phan tich dap &rng mién
dich d6i véi loai nay dé 13 bénh do sdn mang (Schistosomiasis). C6 mét sé loai
Schistosoma gay ra cac bénh man tinh lam suy yéu co thé va cé thé giy chét



nguwdi. Co 3 loai Schistosoma chi yéu gay bénh & ngudi la S. mansoni, S.
japonicum va S. haematobium. Bénh phé bién & Chau Phi, Trung Déng, Nam
MY, VUung bién Caribé, Trung Qudc, Dong Nam A va Philipin.

Nhi*ng ndm gan day s6 ngudi nhiém Schistosoma ting |&n song hanh véi viéc
str dung tran lan nguén nuwdc cd loai 6¢ nwdc ngot, moét loai vat chi trung gian
clia Schistosoma, sinh s6ng. Nhiém Schistosoma xay ra khi ti€p xuc véi du
trung boi ty do trong nwdc do 6c gidi phdng ra véi téc dé 300 - 3.000 4u
trung/ ngay. Khi du trung tiép xuc véi da ngudi ching sé tiét ra mét enzyme dé
ching chui qua da sau d6 mat dudi va chuyén thanh dang Schistosomule.
Schistosomule chui vao mao mach réi di chuyén dén phdi, tdi gan va cudi cung
tdi vi tri cu trd chd yéu tuy theo tirng loai: S. mansoni va S. japonicum song &
cac tinh mach mac treo ruét con S. haematobium séng & tinh mach bang

quang.

Khi d3 cu trd & vi tri cubi cung cac Schistosomule sé trd thanh con cdi va con
duwc, ching giao phdi v&i nhau va con cai dé ra khodng 3.000 trirng/ ngay. Khac
v3i don bao, Schistosoma va céc loai giun san khdng sinh s6i ndy né trong tuc
cht cé nghia Ia trirng cha ching s& khdng nd thanh giun sdn & nguwdi ma phan
l&n dwoc thai ra ngoai qua phan hodc nwdc tiu dé réi nhiém vao vat chi
trung gian. S6 lwgng cla Schistosoma tang 1én chi khi tdc chi tiép xdc lai vai
cac au trung boi tu do trong nudec, vi vay phan I&n cac cd thé chi bi nhiém mot
lvgng it Schistosoma.

Phan 1&n céc triéu chirng cha bénh sdn mang biéu hién trong giai doan san dé
trirng. Khdng phai tat ca trirng s& duoc thai qua phan va nudc tiu ma khoang
mot nlra dwoc gilt lai trong co thé tdc chd. Khi nhitng trirng nay xam nhap vao
thanh rudt non, gan, bang quang thi gy ra chdy mau. Co thé cé thé bj trang
thai nhiém Schistosoma man tinh t&i 20 ndm hodc |au hon. Trong trang thai
nhiém tiém tang nay va cac trirng khdng duoc thai ra ngoai sé sinh ra cac phan
(ng qua man type mudn dan dén hinh thanh céc u hat bao quanh 13 t6 chirc
x0. Mac du trirng dugc bao quanh bdi u hat nhung cac u hat nay gay ra tac
tinh mach va chay mau vao gan hodac bang quang.

M3c du co thé cd sinh ra ddp &ng mién dich chéng lai Schistosoma nhung dap
&ng nay khéng dd dé loai bo Schistosoma d3 trudng thanh va vi vay ma



Schistosoma cé thé séng t&i 20 ndm. Schistosomule 13 dang dé bj tan cong
nhat b&i hé thang mién dich, nhwng ching lai cé kha ndng di dong vi vay ¢
thé thodt khéi sy thau tdm cla cac té bao mién dich va cac té bao viém tai
cho.

Schistosoma trudng thanh c6 mot s6 cach riéng biét dé that khéi su dé khang
mién dich. Ching rat it biéu hién khang nguyén trén mang ngoai clia ching,
hon nita ching lai thau tém glycolipid va glycoprotein cda tic chd dé nguy
trang 1én trén khang nguyén cla ching. Trong s cdc khang nguyén Idy tir tuc
chi dé nguy trang c6 khang nguyén cda hé théng nhém méo ABO va ca nhirng
khang nguyén hoa hgp md. Tat nhién dap &rng mién dich sé& bj giam di do viéc
bao phd bdi cac khang nguyén cla tuc chd va tao diéu kién cho Schistosoma
ton tai lau dai trong co thé tdc chl. Su hiéu biét vé vai trd cia mién dich thé
dich va mién dich qua trung gian t& bao dé bdo vé co thé chéng lai
Schistosoma hady con nghéo nan. Sau khi bi nhiém S. mansoni co thé sinh ra
dap ¢ng mién dich thé dich v&i mot lwgng I6n IgE, ting s6 lwong t& bao mast &
tai chd, dan dén thoat hat ti€p theo va ting lwvgng bach cau &i toan (hinh 6).

Cac chat trung gian hda hoc gidi phdng tir cic té bao mast [am tang sy thdm
nhiém cla cac bach cau ai toan va dai thuc bao. Cac bach cau &i toan co cac
thu thé danh cho Fc cua IgE va Fc cla IgG, ching cé thé bam vao céc ky sinh
trung d3 dwoc gan khang thé. Sau dé bach cau i toan cé thé thyc hién hiéu
qua ADCC, gidi phéng cac chat trung gian hda hoc tir hat va tdn céng vao ky
sinh trung. M6t chat trung gian hda hoc ctia bach cau &i toan dwoc goi la
protein kiém cé tac dung dac biét d6i vdi giun san. Cac cytokine do cac té bao
Th2CDA4+ tiét ra cling c6 mot vai trd quan trong trong qua trinh nay. IL-4 kich
thich cac té€ bao B san xuat IgE. IL-5 kich thich cac té bao & tdy xuong biét hda
thanh bach cau &i toan. IL-3 cung vdi IL-4 kich thich sy tap trung cla té bao
mast tai chd. Khong phai tat cd cac bang chirng déu chi ra vai trd bao vé cla
khang thé IgE.

Khi chudt dwoc mién dich véi vaccine S. mansoni thi dap &ng mién dich bao vé
khong phai |a dap ng sinh IgE ma [a d&p &ng mién dich qua trung gian té bao
ki€u qua man mudn clng véi sy san xuat IFN-( va sy tap trung dai thuc bao
(hinh 6). Hon thé nirta cac dong chudt nhat thuan ching bj thiéu hut té
bao mast hodc IgE thi van sinh ra duwoc mién dich bao vé chéng vaccine, trong
khi d6 chu6t thi€u té bao TDTH thi khong sinh ra dugc dap rng mién dich
chdng vaccine nay. Diéu nay goi y rang dap &rng mién dich qua trung gian té



bao ki€éu quéd man mudn cd vai trd quan trong trong viéc sinh dap &ng mién
dich chéng Schistosoma. Chinh diéu nay d3 khién Alan Sher va cong sy dua ra
|ap luan rang Schistosoma cé mot co ché& dé khang rat khon ngoan bang cach
sinh ra dap &ng cla té& bao Th2 dan dén san xuat nhiéu IL-10 d0 dé (e ché dap
&rng cha té bao Thi.
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Hinh 15.6: Khai quat vé dap (r‘ng mién dich chéng lai Schistosoma mansoni.
Dap &ng nay bao gdm ca thanh phan té bao va thanh phan dich thé. Trong dé:
C- bd thé; ECF - yéu t8 hda hudng déng d6i vai bach cau i toan; NCF - yéu té
hda hwdng ddng ddi vdi bach ciu trung tinh; PAF - yéu t8 hoat hda tiéu cau
Cac khang nguyén cé trém bé mat cla au trung va Schistosomule non cé thé
dung lam vaccine bdi vi giai doan phat trién nay rat nhay cam vdi cac tan cong
mién dich. Mot s6 khang thé don clone chdng lai du trung va Schistosomule



non cé thé gay mién dich thu ddng & chudt nhat va chudt cong va cé hiéu qua
khi thtr thach v&i nhiéu du trung séng. Cac khang thé don clone nay da duoc
sir dung dé phat hién cac khdng nguyén bé mat trén 4u trung va Schistosomule
dung lam khang nguyén dy tuyén dé san xuat vaccine. Bang phuwong phap sac
ky &i lwc trong cot cé khdng thé don clone ngudi ta cé thé tinh khiét cac khang
nguyén nay tir mang au trung va Schistosomule.

Khi man cadm cho chudt nhat cac khang nguyén tinh ché nay thi thay ching
sinh ra cac dap &ng mién dich cé tac dung bao vé chéng lai sy nhiém 4u trung.
Hién nay ngudi ta d3 san xuat cac khang nguyén nay dudi dang tai td hop va
dang danh gid kha nang gdy mién dich bdo vé trén cadc mod hinh déng vat. biéu
quan trong trong qua trinh san xuat mot vaccine cé hiéu qua déi vdi bénh do
Schistosoma la cac vaccine phai c6 mét ranh gidi rd rét gitra viéc gay ra mot
dap ¢ng mién dich thuan Igi va han ché t6i da sy xuat hién cla nhitng dap ¢ng
mién dich bénh ly.

BAI 15. DAP U'NG MIEN DICH DICH THE

Mién dich dich thé do cac khang thé thuc hién 1a mot trong hai nhanh cla dap
tng mién dich thich &ng cé chirc ndng trung hoa va loai bé cac vi sinh vat
ngoai bao va cac doc t6 cla vi sinh vat. Mién dich dich thé cé vai trd quan
trong hon mién dich qua trung gian té bao trong dé khang chéng lai cac vi sinh
vat cé vd gidu thanh phan polysacchraride va lipid cling nhu cdc ddc td cé ban
chat |a polysacchraride va lipid. Ly do la vi cac t& bao B cd thé dap &ng va san
xuat khang thé dac hiéu vdi nhiéu loai phan tir khac nhau con cdc té bao T thi
lai chi cé thé nhan dién va ddp (ng vdi cac khdng nguyén c6 ban chat 13

protein.

Cac khang thé duoc tao ra bdi cac té bao lympho B va té bao con chau cla
ching. Cac té bao lympho B “trinh nit” nhan dién khang nguyén nhung khong
ché tiét khang thé. Sy hoat hod cac té bao lympho B nay s& dan dén biét hod
ching thanh cdc té€ bao thyc hién ché tiét khang thé.

Trong chuwong nay ching ta s& tim hiéu dién bién va co ché cac qua trinh hoat
hod t€ bao lympho B, qua trinh san xuat va cac chirc ndng cla khang thé nham
tra loi cac cau hoi sau:



Céc té bao lympho B chi cé cac khang thé cé vai tro 1a thu thé trén bé
mat dwoc hoat hod va biét hod nhu thé nao thanh céac té bao ché tiét khang
thé?

Qua trinh hoat hod té bao lympho B duoc diéu hoa nhu thé nao dé tao
ra cac loai khang thé hiéu luc nhat chéng lai cac loai cac vi sinh vat khac nhau?

Céac khang thé thuc hién nhirng chirc ndng gi dé bao vé co thé chéng vi
sinh vat?

Céc pha va cic loai dap &ng mién dich dich thé

Céac té bao lympho B “trinh nit” bdc 16 hai I&p khdng thé trén bé mat cda ching
la IgM va IgD. Cac khang thé nay déng vai tro la cac thu thé danh cho khang
nguyén. Khi mét té bao B “trinh nit” duwoc hoat hod béi khang nguyén va cac
tin hiéu khac nd sé tang sinh tao ra mét clone céc té bao dac hiéu khang
nguyén va biét thanh cdc té€ bao plasma ché tiét khang thé (hinh 10.1). Cac
khdng thé do té bao plasma ché tiét cd cung tinh dac hiéu khang nguyén giéng
nhu cdc khang thé |a thu thé trén mang té bao B “trinh nit” ban dau da nhan
dién khang nguyén ay.

Trong qua trinh biét hod, mot sé té bao plasma chuyén sang san xuat cac
khang thé c6 chudi nang thudc cac 1&p khac nhau dé tham gia vao cac chirc
nang thuwc hién khac nhau nham chéng lai mot cach hiéu qua nhat cac loai vi
sinh vat khac nhau. Qua trinh nay duoc goi la chuyén I1&p chudi nang (heavy
chain class switching). Néu tiép xuc |3p di 13p lai vdi cung mot khang nguyén sé
dan dén viéc tao ra cac khang thé cé ai lwc cao hon véi khang nguyén ay. Qua
trinh nay dwoc goi |a thuan thuc ai lwc (affinity maturation) gidp tao ra cac
khdng thé cé kha ndng bam va trung hoa céc vi sinh vat va doc td hiéu qua
hon.

Dwa theo yéu cdu can cé sy gitp d& cua té bao T hay khéng, ngudi ta chia dap
(rng tao khang thé chéng lai cac khang nguyén khac nhau thanh hai loai la dap
rng tao khang thé phu thudc té bao T (T-dependent antibody response) va
dap rng tao khang thé khong phu thudc té bao T (T-independent antibody
response). Cac té bao lympho B nhan dién r6i sau d6 dwoc hoat hod bdi nhiéu
loai khdng nguyén khac nhau bao gém céc protein, polysaccharide, lipid va cac
hod chat cd6 kich thwdc nhé. Cac khang nguyén duoc x& ly bdi cac té bao trinh
dién khang nguyén va sau dé dugc nhan dién bai cac té bao lympho T hod tro 1a
nhirng t& bao cé vai tro quan trong trong viéc hoat hoa té bao B va |a tdc nhan



gay chuyén 1&p chudi ndng va thuan thuc ai lwc rat manh. (Tén goi t€ bao T ho
tro xuat phat tir nhitng quan sat cho thay mot so té bao T kich thich hodc hd

tro cac t& bao lympho B sdn xuat khang thé).

Né&u khéng cé su ho tro clia té bao T thi cac khang nguyén protein chi cé thé
kich thich tao ra cac dép rng tao khang thé rat yéu hodc khdng thé tao ra
duogc khang thé. Vi thé cac khang nguyén protein 4y va cac dap rng tao khang
thé chdng lai cac protein ay duoc goi la “phu thudc té bao T” (con dwoc goi la
“phu thudc tuyén (rc” vi tuyén (rc |a ngudn cung cap cac té bao T cho co thé).
Céac polysaccharide, lipid va cac khang nguyén khac khéng cé ban chat la
protein kich thich tao khang thé ma khéng can cé sy ho tro cla té bao T, vi thé
cac khdng nguyén khdng phai protein nay va cac dap &ng sinh khang thé chéng
lai chung duoc goi 1a “khdng phu thudc té bao T” (hay khéng phu thudc tuyén
re).

Cac khang thé duoc tao ra trong cac dap ing khong phu tudc té bao T thuwdng
rat it cé hién twgng chuyén I&p chudi ndng va thuan thuc ai lyc. Nguoi ta da
hiéu rat ré vai trd clia cac té bao T ho tro trong qua trinh san xuat khang thé va
chwong nay chi yéu sé& danh dé trinh bay vé cac ddp rng tao khang thé chéng
lai cdc khang nguyén protein phu thudc té bao T. Tuy nhién cac dap &ng vai
khang nguyén khdng phu thudc té bao T s& duoc trinh bay so luoc.
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Hinh 10.1: C4c pha cla dap rng mién dich dich thé

Cac dap &ng tao khang thé sau Ian tiép xtc dau tién véi khdng nguyén duoc
goi 13 dap trng ky dau. Dap (rng vdi nhirng lan tiép xdc sau d6é duoc goi la dap
irng ky sau (ky hai, ky ba ...). Cac dap rng ky dau va ky sau khac nhau hoan
toan ca vé lugng cling nhu vé chat (hinh 10.2). Lwong khang thé duoc tao ra
sau lan ti€p xuc dau tién véi mot khang nguyén bat ky (dap &ng ky dau) nhd
hon lwvong khdng thé dworc tao ra sau nhirng 1an tiép xuc lai (cac ddp ng ky
sau) vdi cung khdng nguyén ay. Déi véi cdc khang nguyén cd ban chat 13
protein thi ngoai tang vé s6 lwong khang thé dwoc tao ra con cd thay déi vé
chat lvgng, d6 1a cé sy tang cwdng chuyén 1&p chudi ndng va thuan thuc ai luc
do kich thich [3p di ldp lai b&i khang nguyén s& [am tang so lvong cac té bao
lympho T ho tro.

V@i nhirng hiéu biét so bd nhu vay, sau day chiing ta sé& tim hiéu chi tiét cac
yéu t6 kich thich hoat hod céc té bao lympho B, cac té bao lympho B “trinh ni”
biét hod nhu thé nao dé trd thanh cac té bao plasma ché tiét khang thé ciing
nhw cdc qua trinh chuyén I&p chudi nding va thuan thuc &i luc dién ra nhu thé
nao. Do sy hoat hod t€ bao B “trinh nit” dwoc khéi dau bang sy kién nhan dién
khang nguyén, vi thé ching ta s& bat dau bang viéc tim hiéu xem cac té bao
lympho B nhan dién va dap rng véi khang nguyén nhu thé nao?
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Hinh 10.2: D3c diém cla cdc dadp ng tao khang thé ky dau va ky hai

Kich thich cac té bao lympho B bé&i khang nguyén

Céac dap rng mién dich dich thé dwoc bat dau khi cac t& bao lympho B dic hiéu
v@i khang nguyén & trong cac nang lympho cuta lach, cac hach lympho, va céac
mo lympho cha mang nhay nhan dién cdc khang nguyén. Ngudi ta quan sat
thay mot s6 khang nguyén cua vi sinh vat thdm nhip vao cdc mé hodc trong
mau duoc chuyén dén va tap trung trong cac nang giau té bao B cla cic co
quan lympho ngoai vi; tuy nhién ngudi ta van chua rd nhitng co ché nao gilp
thau tom cdc khang nguyén vao cac nang lympho nhu vay. Cac té bao lympho
d&c hiéu vai mot khang nguyén nao do st dung cac thu thé cé ban chat 1a cac
khang thé trén mang cta ching dé nhan dién cic khang nguyén & dang cau
hinh khéng gian nguyén thuy (tirc 1a khdng can phai qua x& ly khdng nguyén).

Su nhan dién khang nguyén s& chdm ngdi cho cac con dudng dan truyén tin
hiéu cé tac dung khdi ddng qua trinh hoat hod té bao B. Twong tu nhu cac té
bao T, qua trinh hoat hod té bao B ciling can cd cac “tin hiéu thi hai”. Rat
nhiéu trong so cac tin hiéu nay dwogc tao ra trong cac phan &rng cla dap rng
mién dich bdm sinh ch&ng vi sinh vat. Trong phan tiép theo ching ta s& tim
hiéu cac tin hiéu hoat hoa té bao B va anh hudng cla cac tin hiéu nay Ién cic
hoat ddng chirc nang cua té bao nhu thé nao.

Tin hiéu tao ra b&i khang nguyén trong cac té bao B

Khi mot khang nguyén cé kha nang gan va lam cho cac thu thé cé ban chat 1a
cac khdng thé trén mang té bao B co cum lai vdi nhau thi s& phat ra cac tin
hiéu hod sinh dwoc dan truyén bdi cac phan t& [dm nhiém vu dan truyén tin
hiéu gén vdi cac thu thé dy vao bén trong t€ bao B (Hinh 10.3). Vé co ban qua
trinh hoat hod cac té bao lympho B twong tu nhu qua trinh hoat hod céc té
b3o T (5). O cac té bao B thi viéc din truyén tin hiéu théng qua cac thu thé Ia
khang thé trén mang can phai cé it nhat 13 hai phan tlr thu thé duwoc kéo lai
gan nhau (duoc lién két chéo vdi nhau) théng qua cau néi la khang nguyén.

Lién két chéo xay ra khi hai hodc nhiéu hon nita cic phan tlr khang nguyén
ngung tap lai vdi nhau, hodac mot phan tlr khang nguyén nhung phan tlr nay co
nhiéu quyét dinh khang nguyén gidng nhau bdm vao cac phan t&r thu thé ding
canh nhau trén mang té bao B. Cic polysaccharide, lipid va cac khdng nguyén
khéng phai protein khac thudng c¢d nhiéu quyét dinh khang nguyén giéng nhau
trén cing mot phan tlr nén ching cé kha ndng cing mot lic gan vao nhiéu thu
thé 13 khang thé trén mang mot té bao B.
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Hinh 10.3: Dan truyén tin hiéu qua thu thé danh cho khang nguyén & cac té
bao lympho B

Céc tin hiéu duoc kich hoat do lién két chéo cla cac thu thé danh cho khing
nguyén s& dwoc dan truyén bdi cac protein 1am nhiém vu dan truyén tin hiéu
gan véi cac thu thé ay. Cac khang thé IgM va IgD ddéng vai trd lam thu thé danh
cho khang nguyén trén bé mat té bao lympho B “trinh ni¥” 13 cac protein cé
cau truc bién d6i manh va cé cac Ianh vic nam trong bao twong cla té bao
nay. Cac thu thé trén mang nay cé kha ndng nhan dién dwoc khang nguyén
nhuwng tu ching lai khéng dan truyén duoc tin hiéu. Cac thu thé nay dwoc gan
theo kiéu khong déng hoa tri vao hai protein cé ky hiéu I3 Iga va Igb. B6 ba bao
gdm phan t& thu thé va hai protein trén hinh thanh phirc hop thu thé cda té
bao B danh cho khdng nguyén (twong tw nhu phirc hop thu thé chaté bao T
danh cho khang nguyén).

Céc lanh virc nam trong bao twong cla Iga va Igb cé chira cac motif hoat hoa
dwa vao tyrosine cia thu thé mién dich (immunoreceptor tyrosine-based



activation motif - goi tat 13 motif ITAM). Cac motif nay cé cau tric hang dinh
giong nhau va duoc tim thay trong cac tiéu phan lam nhiém vu dan truyén tin
hiéu clia nhiéu loai thu thé hoat hoa khac nhau trong hé thdng mién dich (vi
du nhw CD3 va cac protein z cla phirc hop thu thé cda té bao T danh cho
khang nguyén).

Khi hai hodc nhiéu hon thu thé trén cung mot té bao B cum lai véi nhau thi cac
goc tyrosine trong cac motif ITAM cua Iga va Igb dwgc phosphoryl hod béi
enzyme kinase cé gan véi phirc hop thu thé cta té bao B danh cho khéang
nguyén. Cac phosphotyrosine (tyrosine d3 dwgc phosphryl hod) nay tré thanh
v tri ti€p can cho céc protein chuyén ddi (adaptor protein) | cac protein tu
ching duwgc phosphoryl hoa roi 16i kéo mot s& phan t&r lam nhiém vu dan
truyén tin hiéu dén bén canh. Mac du & cac té bao B thi ngudi ta van chua biét
nhiéu vé cac thanh phan trong chudi dan truyén cac tin hiéu phat ra tir thu thé
nhu & cac t& bao T, nhwng vé co ban thi cac sy kién clia qua trinh dan truyén
tin hiéu nay & hai quan thé té bao lympho la twong ty nhu nhau ( 5, hinh
5.14). K&t qua cudi cung cla viéc dan truyén cac tin hiéu phat ra tir thu thé
trong cac té bao B d6 la sy hoat hod clia cac yéu t6 phién ma (transcription
factor) c6 tac dung bat mé cac gene ma cac san pham protein do chiing ma
hod tham gia vao qua trinh tang sinh va biét hoa cta té bao B. M6t sb protein
quan trong sé& duoc dé cp trong phan tiép theo.

Vai tro chia bd thé trong hoat hoa té bao B

Céac té bao lympho B c6 mdt thu thé danh cho mot protein cda hé théng bo thé
c6 tdc dung cung cap cac tin hiéu hoat hoa té bao B (Hinh 10.4). Hé théng bé
thé 1a mot tap hop cdc protein trong huyét tuwong khi duwoc hoat hod bdi cac vi
sinh vat hodc béi khdng thé da bam vao vi sinh vat thi b thé s& cé tdc dung la
céc co ché thuc hién tao nén strc dé khang cho co thé ( 8). Khi hé thong bd thé
duwoc hoat hod bdi mét vi sinh vat nao d6 thi vi sinh vat ay s& bi phtdl béi cac
manh 13 san pham phan cat cla protein bd thé c6 ndng dd cao nhat dé |a C3.
Mot trong nhitng san pham phan cat cda C3 Ia manh C3d. Trén bé mat cac té
bao B cd thu thé type 2 danh cho b6 thé (ky hiéu la CR2 hodc CD21), thu thé
nay s& gan vao C3d.

Cac té& bao B dac hiéu vdi cdc khang nguyén ciia moét vi sinh vat ndo dé sé nhéan
dién cac khang nguyén nay bang thu thé cé ban chat 1a khang thé trén bé mét
dac hiéu vdi khang nguyén do nhung déng thoi cling nhan dién ca C3d d3 bam
vao vi sinh vat dé thong qua thu thé CR2 danh cho bé thé. Khi thu thé CR2



dwoc gan vai bé thé s& lam ting manh cac dap ¢ng hoat hod té bao B bdi
khdang nguyén. Vi thé cac protein b6 thé d3 cung cap cac tin hiéu th hai dé
hoat hod té& bao B, cung v&i khdng nguyén (déng vai tro la tin hiéu th& nhat),
dé khéi ddong qua trinh tang sinh va biét hod cda té bao B. Vai trd nay cta bé
thé trong cac dap rng mién dich dich th&, mét [an nita lai minh hoa cho thay
cac vi sinh vat hodc cac dap &rng mién dich bam sinh chéng vi sinh vat da cung
v3i khdng nguyén cung cdp céc tin hiéu can thiét dé hoat hoa céic té bao
lympho.

Trong mién dich dich thé thi hoat hod b6 thé ¢ thé coi la yéu t6 dap &rng mién
dich bam sinh va thanh phan C3d cé thé duoc coi la tin hiéu th hai cung cap
cho cac té bao lympho B, tuwong tu nhu cac déng kich thich t6 ma cac té€ bao
trinh dién khang nguyén cung cdp cho céc té bao lympho T trong cac dép rng
mién dich qua trung gian té bao.
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Hinh 10.4: Vai tro hoat hod té& bao lympho B cua protein bé thé C3d

Cac bién doi chirc ndng chia té bao B sau khi dwoc hoat hoa b&i khang
nguyén

Cac bién ddi sau khi té bao B duwgc hoat hod béi khdng nguyén (va cac tin hiéu
thi hai) d6 13 cac t€ bao B bat dau ting sinh va biét hoa va chuan bj cho cac
twong tac véi cac t& bao lympho T ho trg (néu nhu khang nguyén dé cé ban
chat |a protein) (Hinh 10.5). Cac té bao B d3 hoat hod budc vao chu trinh té
bao va bat dau ting sinh |am ting s8 lwong té bao trong cac clone d3c hiéu véi



khang nguyén. Cac té bao ciling cé thé bat dau téng hop nhiéu IgM hon va mot
s6 IgM dang ché tiét (dang cd cau tric pentamer) cling duoc tao ra. Nhu vay
kich thich cGa khang nguyén d3 tao ra pha s&m ctia dap (rng mién dich dich

~

thé.

Dap rng & pha s&m nay s& manh hon néu khang nguyén cé cau tric la khang
nguyén da gia, c6 nghia la khdng nguyén cé nhiéu quyét dinh khang nguyén
giong nhau trén cung mot phan t&r khang nguyén. Ly do la vi khang nguyén
nhu vay sé& tao ra duogc lién két chéo cta nhiéu thu thé danh cho khang nguyén
hon, hoat hod b6 thé cling manh hon. Céc tinh chat nay thudng thdy & céc
polysaccharide va cac khdng nguyén khéng phu thudc té bao T khac. Hau hét
cac khang nguyén hoa tan cé ban chét la protein thi thuong lai khéng cé nhiéu
quyét dinh khang nguyén giéng nhau trén cung mét phan tlr khdng nguyén va
vi thé ching khéng cé kha nang tao ra duoc cac lién két chéo gilra cac thu thé
cla té bao B danh cho khing nguyén, két qua |a tw ching chi ¢ thé thich thich
tao ra duwoc cac dap trng mién dich yéu.

Khich thich b&i khang nguyén |én cac té bao B sé tao ra dwgc it nhat la ba bién
ddi & cac té& bao nay dé lam tdng kha ndng twong tac cla chung vdi cac té bao
T ho tro: Hoat hoa té& bao B s& lam tdng biéu 16 cac phan t&r dong kich thich B7,
la phan t&r c6 chirc ndng cung cap cac tin hiéu th hai d& hoat hod cac té bao
lympho T; Hoat hod té& bao B s& lam ting biéu 16 cta cic thu thé danh cho cac
cytokine |3 nhirng chat trung gian hod hoc do té bao T tiét ra; Hoat hod té bao
B cling s& lam gidam s6 lvong thu thé danh cho cdc chemokine 1a nhirng chat
dwoc tao ra & trong cac nang lympho cé tac dung gitr cic té bao lympho B & lai
trong cac nang lympho. K&t qua la cac t& bao B hoat hoa cé thé di ra vung ria
nang lympho dé tién vé phia dang tip trung cac té bao lympho T.
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Hinh 10.5: Cac bién d6i chirc ndng sau khi té bao lympho B dwoc hoat hod
thdong qua thu thé 13 phan t&r khang thé trén bé mat té bao

Nhu vay ching ta d3 biét bang cach nao cac té bao lympho B nhan dién cac
khang nguyén va ti€p nhan céc tin hiéu khéi dong cac dap irng mién dich dich
thé. Nhu d3 dugc dé cap, cac dap irng tao khang thé chéng lai cac khang
nguyén protein can phai cé sy tham gia cla cac t& bao T hd trg. Trong phan
ti€p theo ching ta s& tim hiéu vé cac twong tac gilta cac t& bao T ho tro vdi cac
té bao lympho B.

Chirc nang cla cac t& bao T ho tro trong cac dap tng mién dich dich thé
chdng lai cac khang nguyén protein

Dé cho mét khang nguyén protein cé thé kich thich sinh dap &ng tao khéng thé
thi cac t& bao lympho B va lympho T ho tro ddc hiéu véi khang nguyén ay phai
tién lai gdn nhau, twong tac vdi nhau trong cac co quan lympho dé kich thich
cac té bao lympho B tdng sinh va biét hod. Pay la mét quad trinh hét sire hiéu
qua vi cdc khdng nguyén protein cd thé kich thich tao ra khang thé rat manh

trong vong 3 dén 7 ngay sau khi ti€p xtc vdi khdng nguyén.

Tinh hiéu qua cla qua trinh nay dat ra rat nhiéu cau hoi. Lam thé nao dé cac té
bao lympho T va B déc hiéu vai cac quyét dinh khang nguyén cta cung mot
khang nguyén cé thé tim ra nhau, vi wéc tinh lwgng t& bao dic hiéu véi moi
khang nguyén & ca hai loai té bao nay rat hiém, chi khoang dudi mirc 1 trén
100.000 té bao lympho trong co thé? Lam thé nao dé cac té bao T dic hiéu vdi
mot khang nguyén tuong tac vai cac té bao B cling dac hiéu véi cung khang
nguyén dy ch& khong phai la cac té bao B khong lién quan gi dén khang nguyén
d6? Nhirng tin hiéu ndo duoc cac té€ bao T ho trg phat ra tadc dong Ién té bao B
lam cho cdc té bao nay khdng chi ché tiét cac khang thé ma con tao nén nhirng
dac diém chuyén biét cha dap &ng tao khang thé chéng lai cac protein dé 13 sy
chuyén I&p chudi ndng va sy thuan thuc i luc clia khang thé dwoc ché tiét ra?
Nhirng cdu hdi nay sé dwoc gidi dap trong phan dudi day.

Hoat hoa va di chuyén cla cac té bao T ho tro

Cac té bao T ho trg d3 duoc hoat hoa dé biét hoa thanh cac té bao thuc hién
twong tac vdi cac lympho B d3 dwgc kich thich bai khang nguyén tai vung ria
cla cac nang lympho trong cac co quan lympho ngoai vi (Hinh 10.6). Sau khi
nhan dién khdng nguyén do céc té bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép
trinh dién trong cac co quan lympho, cac té bao lympho T hd trg CD4" duoc
kich thich ting sinh va biét hod thanh céc té bao thuc hién ché tiét cac



cytokine. Qua trinh hoat hoa té& bao T d3 duwoc trinh bay trong chuong 5, trong
dé ¢ modt s6 diém quan trong |a sy hoat hod ban dau cla cac té bao T can cé
s nhan dién khang nguyén va cac yéu t6 doéng kich thich.

Vi thé hoat hoa t& bao T duoc dién ra t6t nhat néu cac khang nguyén dé cé
ngudn goc tir cdc vi sinh vat va cac khang nguyén protein dwgc dua vao co thé
clng vdi cac ta chat co tac dung kich thich sy biéu 16 cla cdc dong kich thich té
trén cac té bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép. Ngoai ra cdc khang
nguyén kich thich cac t& bao T hd trg CD4™ d6 ¢ ngudn gdc tir cac vi sinh vat
ngoai bao va cac protein da duoc x& ly va trinh dién bdi cac phan t& MHC 16p
Il cia céc té bao trinh dién khang nguyén trong vung gidu té bao T cla cac co
guan lympho ngoai vi.

Tai day cac t& bao TCD4" nhan dién khang nguyén cé thé biét hod thanh céc té
bao thuc hién cé kha ning tao ra cac cytokine khac nhau. Cac tiéu quan thé
Tyl va T42 la nhirng vi du vé dang cac té bao thuc hién d3 biét hod nay. Cac té
bao T thuc hién d3 biét hoa bat dau di chuyén ra khdi noi cu trd thudng xuyén
cla chidng. Nhu d3 trinh bay trong chuong 6, mot so té bao T nay sé di vao
vong tudn hoan, tim kiém cac khang nguyén cda vi sinh vat tai nhirng vi tri cach
xa vi tri ban dau cla ching, loai bé cac vi sinh vat bang dap &ng mién dich qua
trung gian té bao.

Mot s6 t& bao T ho tro da biét hod thi di chuyén vé phia ria cla cac nang
lympho clng v&i thoi diém céc té bao lympho B duwoc kich thich bdi khang
nguyén & trong cac nang lympho ciing di chuyén dén vj tri ay. Su di chuyén cé
dinh huéng nay cla cac té bao T va B vé phia cla nhau phu thudc vao nhirng
thay d6i trong su biéu 16 cla cac thu thé danh cho cdc chemokine nhat dinh
trén cac té bao lympho d3 hoat hod va viéc tao ra cac chemokine bam vao cac
thu thé nay trong cdc nang lympho va trong vung giau té bao T cla hach
lympho. Céc té& bao T va B gdp nhau & vung ria cha cac nang lympho va budc
twong tac ti€p theo gitra cac t€ bao nay dién ra tai day.
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Hinh 10.6: Tuwong tac giita t& bao T hd tro véi té bao B trong cac mé lympho
Su trinh dién khang nguyén cta té bao lympho B cho cac té bao T ho tro

Khi khdng nguyén protein gan vao cac thu thé trén bé mit t&€ bao lympho B thi
khang nguyén sé bj t& bao lympho B thdu tdm vao bén trong té bao théng qua
qua trinh nhap ndi bao (endocytose), sau d6 xtr ly chidng trong cac bong chira
trong bao twong roi trinh dién cac peptide khang nguyén cling cac phan tl
MHC 1&p Il dé cho cac t& bao T ho tro CD4" nhan dién (Hinh 10.7). Khang thé
trén mang t€ bao B [a mdt thu thé cé ai luc cao gilip cho té bao B cé thé gan
d&c hiéu vao mot khang nguyén ngay ca khi néng dd khang nguyén nay rat
thap.

Ngoai ra khadng nguyén khi da bdm vao thu thé trén mang té bao B s& bi nhap
ndi bao rat hiéu qua réi duwoc chuyén vao cac bong endosome trong bao
tuwong. Tai day khang nguyén protein sé bj x{ ly thanh cac peptide réi duoc
gan vao cac phan t& MHC I1&p 11 ( 3). Vi thé cac t€ bao lympho B la cac té& bao
trinh dién khang nguyén rat hiéu qua déi vdi cdc khang nguyén ddc hiéu ma
chidng nhan dién. Lru y 13 moi t& bao B bat ky cé thé gan vao mdt quyét dinh
khdng nguyén cé cau truc l1ap thé cia mot khang nguyén protein, nhap khing
nguyén dé vao trong té bao roi xt ly khang nguyén va trinh dién nhiéu peptide

cla khang nguyén do cho cac té bao T nhan dién.

Vi thé cac té bao B va té bao T nhan dién cac quyét dinh khang nguyén khac
nhau cda cung mot khang nguyén. Do céc té bao B trinh dién khang nguyén ma
ching c6 thu thé dic hiéu véi khdng nguyén ay con cac té bao T lai nhan dién
cac cac peptide khang nguyén c6 ngudn goc tir cung mét khang nguyén ma té
bao B d3 nhan dién nén twong tac gitra cac té bao B va T van dugc bao dam I3



tuong tac cé tinh dac hiéu véi cung khang nguyén. Nhu d3 trinh bay, cac té
bao lympho d3 duwgc hoat hod bdi khdng nguyén con biéu 16 cac yéu td dong
kich thich, vi du nhu cac phan tlr B7, cé tac dung kich thich cac t& bao T ho tro
nhan dién cac peptide khang nguyén ma té bao B trinh dién cho ching.
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Hinh 10.7: T& bao B trinh dién khang nguyén cho té& bao T ho tro

Cac co ché t& bao T ho tro hoat hoa té bao lympho B

Cac té€ bao lympho T hd tro nhan dién khang nguyén do té bao B trinh dién cé
kha nang hoat hod cac t& bao B bang cach biéu 16 cac phan tl phdi tlr cla
CDA40 va ché tiét ra cac cytokine (Hinh 10.8). Qua trinh t& bao T hd tro hoat
hod té& bao B cling twong ty nhu qua trinh t& bao T hd trg hoat hod dai thyc
bao trong dap ‘ng mién dich qua trung gian t& bao ( 6). Phan tl phéi t&r cla
CD40 trén bé mit t& bao T ho tro gdn vao phan t&r CD40 trén bé mit té bao B.

Khi hai phan tl&r nay két hop vdi nhau sé phat ra cac tin hiéu kich thich té bao B
tang sinh (nhan rong clone) déng thdi tdng hop va ché tiét cac khang thé. Cung
lGc d6 thi cac cytokine do té& bao T ho tro tao ra bdm vao cac thu thé danh cho

cytokine trén cac té& bao B va kich thich tang sinh manh hon nira va san xuat



nhiéu khang thé hon. Yéu ciu can cé tuong tac gilta phan tlr CD40 va phéi tlr
cla né dé bao ddm cho chi ¢ cac té bao lympho B va T cd tiép xuc truc tiép
v@i nhau mdi tham gia vao tuong tac dé tang sinh nay. Nhu d3 trinh b3y, cac
té bao lympho déc hiéu khang nguyén la céc té bao c6 twong tac truc ti€p vao
nhau dé bao dam cho cac té bao B ciing |a nhirng t& bao sé dwoc hoat hod. Cac
tin hiéu tir t& bao T ho tro con kich thich cac qua trinh chuyén 1&p chubi nang
va thuan thuc i luc, 1a hai qud trinh dac biét chi thay trong cac dap (rng tao
khang thé chéng lai cdc khang nguyén protein phu thudc té bao T.
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Hinh 10.8: Cic co ché t& bao T ho tro hoat hod té bao B

Chuyén 1&'p chudi ning

Cac t& bao T ho tro kich thich cac t& bao thudc cac thé hé sau (cac té bao con
chdu) cla té bao lympho B chin san xuat ra cac khang thé cé cac chudi ning
khac khong phai [a chudi m hay d cla IgM va IgD nhu cla cac khang thé IgM va
IgD trén bé mat té€ bao B ban dau d3 nhan dién khang nguyén (Hinh 10.9). Tam
quan trong clia qua trinh chuyén I&p chudi ndng nay |a dé gitp cho cac dap
tng mién dich dich thé chdng lai cac vi sinh vat khac nhau cé thé tac chién

chéng lai mét cach hiéu qua nhat céc vi sinh vat nay.

Vi du nhu mét trong cac co ché dé khang quan trong chdng lai cac vi khuan va
virus khi chiing con dang & giai doan ngoai bao dé la co ché pht 1én cac vi sinh
vat nay bang cac khang thé (opsonin hod b&i khang thé) lam cho ching dé bj
cac bach cau trung tinh va céc dai thyc bao thiu tdm va an chuang. o ngu o
qua trinh nay dugc thuc hién rat hiéu qud nhd cac 1ép khang thé nhw 1IgG1 va
IgG3. Cac khang thé nay gan vdi ai lyc cao vao cac thu thé trén bé mat cac té
bao [am nhiém vu thuc bao danh cho phan Fc clia chudi nang g ( 8). Nguwoc lai
thi cac bach cau i toan lai 1a cdc té& bao cé tac dung loai bd cdc gium sdn manh



nhat, do vay dap rng mién dich chéng giun san lai tao ra cac khang thé cé kha

nang bdm duwoc vao cac bach cau i toan. Lop khang thé cé kha ndng nay 13 IgE
vi trén b& mat céc bach ciu ai toan cé cac thu thé vdi i luc cao danh cho phan
Fc cha chudi ndng e cla khang thé IgE.

Nhu vay dé cé duoc kha ndng dé khing hitu hiéu nhat thi doi hoi hé théng
mién dich phai cé kha ning tao ra dwoc cac I&p khang thé khac nhau chéng lai
cac vi sinh vat khac nhau mac du tat c3 cac té bao lympho B “trinh nit” dac
hiéu vdi cdc vi sinh vat nay déu cé cung loai thu thé trén bé mat danh cho
khang nguyén doé |a cac khang thé IgM va IgD. Qua trinh chuyén 1&p chudi ndng
nay d3 tao ra tinh uyén chuyén cho cac dap rng mién dich dich thé.

Qua trinh chuyén 1&p chudi ndng duwgc cham ngodi nhe cac tin hiéu do phdi tir
clia CD40 mang dén con viéc chuyén thanh phan 1&p chudi ndng gi thi lai tuy

vao cdc cytokine khac nhau quyét dinh.

Cac tin hiéu do phdi tlr cla CD40 mang dén cung vdi cac cytokine tac dong lén
cac t& bao B hoat hod lam chuyén 1&p chubi ndng trong mdt s6 t& bao con
chdu cla té bao ban dau. Néu thiéu phan tlr CD40 hodc phéi tlr cia CD40 thi
cdc té bao B chi co thé ché tiét duoc khang thé IgM ma khdng thé ché tiét
duoc cdc khang thé thudc cac |6p khéc, chirng té vai tro thiét yéu cta cdp thu
thé-phadi tlr ndy. Trong hoi chirng tang IgM lién quan t&i nhiém sac thé X (X-
linked hyper-IgM syndrome) cé nguyén nhan do bat hoat cac dét bién & gene
m3 hoa phdi tlr cila CD40 1a gene nam trén nhiém sac thé X.

Trong bénh nay thi néng d6 IgM trong huyét thanh cGa bénh nhéan rat cao do
qud trinh chuyén sang san xuat cac cac 1dp khang thé khdac bi khiém khuyét.
Bénh nhan con bj suy gidm dap &ng mién dich qua trung gian t€ bao chéng cac
vi sinh vat ndi bao do phdi tl&r ctia CD40 ciling c6 vai tro quan trong trong dap
tng mién dich qua trung gian té& bao do cac té bao T ddm nhiém ( 6). Cac
cytokine cé anh hudng 1én loai chudi ndng gi (m, g, e, hay a) ma mot té bao B
va cdc té bao con chdu cla té bao ay s& chuyén huwdng san xuat sang dé tao ra
cac |&p khang thé khac nhau.

Ngudi ta d3 hiéu rat day du vé co ché phan tlr clia qua trinh chuyén 1¢p chudi
nang (Hinh 10.10). Trong locus m3a hod chudi ndng cla khang thé & cac té bao
B dang san xuat IgM va chua thuc hién viéc chuyén I&p chudi ndng cé chira
gene VDJ d3 tai sap x€p nam bén canh gene th& nhat clia cum cac gene ma



hod viing hang dinh d6 |a gene Cm. Khi phién ma thi ARN thdéng tin ma hod
chudi ndng dwoc tao ra bang cach két nGi ARN phién m3 tir gene VDJ (m3 hoa
vung bién d&i clia chudi nang) vdi ARN phién m3 tir gene Cm (m3 hod vung
hang dinh). Nhw vay khi dwoc dich ma s& tao ra chudi ndng m. Chudi nay khi
két hop véi mot trong hai loai chudi nhe sé tao thanh khang thé IgM. Vi |8 d6
ma |&p khang thé d4u tién do té bao B tao ra va ciing la |&p khang thé dau tién
duwoc tao ra trong mot dap ng mién dich chinh 1a khang thé IgM.

C4c tin hiéu tir phan tl&r CD40 va cac thu thé danh cho cytokine sé kich thich
qua trinh phién m3 nhay céc & mdt trong nhitng gene ma hod vung hang dinh
n3m phia duwdi gene Cm theo chiéu phién m3 gene. O d3u 5’ cia mdi gene m3
hod vung hang dinh (ngoai trir gene Cd) déu cé moét doan nucleotide cé trinh
tu duoc bao ton khdng thay d6i dugc goi la vung chuyén ddi (switching
region) ky hiéu Ia vung S. Khi mét gene ma hod vung hang dinh & phia dwdi
duoc phién m3 thi vung chuyén d6i & dau 3’ cla gene Cm s& tai to hop vdi
vung chuyén d&i & dau 5’ cla gene m3 hod vung hang dinh bén dudi dy va
toan bo doan ADN |an vao giita bi loai bo.

Enzyme ddng vai tro chinh trong cac hién tuvgng nay la enzyme deaminase do
qud trinh hoat hod tao ra. Qua trinh nay duoc goi |a tai té ho'p vung chuyén
déi (switching recombination). Qua trinh tai t6 hgp vung chuyén déi nhu vay
d3a néi gene VDJ d3 tai sap x&p tir trwdc vai mot trong cac gene ma hod ving
hang dinh phia dwdi. K&t qua Ia té bao B bat dau tao ra cac chudi ndng thudc
mot 1&p mai (I6p cla chudi ndng nay dwoc quyét dinh bdi gene vung hang
dinh nao dugc phién m3) va nhw vay 13 tao ra céc |&p khang thé méi cé cung
tinh dac hiéu véi khdng nguyén nhu tinh ddc hiéu cda té bao B ban dau (vi tinh
dac hiéu duoc xac dinh bdi sy tai sap x&p clia gen VDJ ma gene nay lai khong
thay d&i trong quad trinh chuyén I&p chudi ndng).

Cac cytokine do cac té€ bao T ho tro tao ra sé quyét dinh 1&p chudi ndng nao
duwoc tao ra bang cach tac dong cho gene ma hoa ving hang dinh nao sé& duoc
phién m3 nhay cdc va tham gia vao tai té hgp vung chuyén déi (Hinh 10.9). Vi
du nhw IFN-g 1a cytokine chinh cla cac té bao Ty1 kich thich tao ra cdc khang
thé c6 tac dung opsonin hod, cé kha ndng bdm vao cac thu thé danh cho Fc
trén bé mat cdc té€ bao lam nhiém vu thuc bao. Cac khang thé c6 kha nang
opsonin hod nay cd tac dung thic day quad trinh thue bao, 1a buwdc dau tién dé
cho cac t& bao lam nhiém vu thuc bao cé thé tiéu dién dwgc vi sinh vat. IFN-g



con la mot cytokine co tac dung hoat hod cac té bao lam nhiém vu thyc bao va
kich thich hoat tinh tiéu diét vi sinh vat cla cac té bao nay.

Nhuw vay cac tdc dong cla IFN-g 1én cac té bao B cd tac dung bd tro cho céc tac
dung cuta cytokine nay lén cac té bao lam nhiém vu thyc bao. Rat nhiéu vi
khuan va virus kich thich dap &ng cha cac té bao Ty1 13 cdc dép rng tao ra
duworc cac co ché thuc hién t6t nhat nham loai bd cac vi sinh vat nay. Nguwoc lai
thi IL-4 13 cytokine chinh cla cac té& bao T2 cé tc dung kich thich chuyén 16p
chudi nang sang chudi e va nhu vay |a tao ra khang thé IgE. Khang thé IgE cé
chirc ndng phéi hop clng véi cac bach cau &i toan khi cac té bao nay duoc
hoat hod bai IL-5 (cling 1a mét cytokine cla cic té bao Ty2) dé loai bd giun san.

Ngudi ta cho rang giun san |a cac tac nhan tao ra cac dap &ng cla té bao T2
rat manh. Nhw vay ban chat clia dap ¢ng clia t& bao T ho tro dap ng vai mot
vi sinh vat da dinh huwdng dap (rng tao khang thé dién ra sau d6 dé t6i wu hod
dap (rng nay nham chéng lai vi sinh vat d6. Pay 1a nhitng vi du sinh ddng nhat
vé cach thirc cac thanh phan khac nhau ctia hé thdng mién dich duoc diéu
ph6i d€ van hanh cung nhau nham chéng lai cac loai vi sinh vat khac nhau ciing
nhu vi du minh hoa vai trd “nhac trwdng” cla té€ bao T hod trg trong viéc kiém

soat cac dap rng mién dich.
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Hinh 10.9: Chuyén 1&p chudi ning cla khang thé

Ban chat 1dp khang thé duoc tao ra con chiu anh hudng cla vi tri dién ra cac
dap rng mién dich. Vi du nhu khang thé IgA 13 16p khang thé chd yéu duorc tao
ra @ trong cdc md lympho cla cdc mang nhay. Nguyén nhan cé thé 1a do tai cac
md mang nhay cé nhiéu t€ bao B cé kha ndng chuyén I&p chudi ndng sang san
xuat IgA cling nhu cac té€ bao T ho tro ché tiét cac cytokine cé tac dung kich



thich chuyén I&p sang san xuat IgA. IgA 13 1&p khang thé chinh dugc ché tiét
mot cach chi déng qua céc biéu mé céd mang nhay tre ph ( 8) va cling cé thé
day la ly do tai sao cdc md lympho clia mang nhay 13 vi tri chinh san xuat ra
IgA.
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Hinh 10.10: Co ché chuyén I&p chudi ndng cla khang thé

Sw thuan thuc ai lwc

Thuan thuc &i lwc 13 qua trinh trong d6 i lwc cda cac khang thé duoc tao ra
trong mét ddp rng vai mot khang nguyén protein tdng Ién khi co thé duoc
ti€p xuc kéo dai hodc I3p di lap lai véi khang nguyén dy. Nh& cd thuan thuc ai
lwe ma cac khang thé cé kha nang bam t6t hon vao mét vi sinh vat hodc khang
nguyén cua vi sinh vat &y néu nhu qua trinh nhiém vi sinh vat ay dién ra dai
dang hodc khi tai nhiém chuing. Co ché phan tlr cla qua trinh thuan thuc ai luc
duoc xac dinh khi ngudi ta ti€n hanh tach chiét cac khang thé cda tirng clone



riéng rd clla moi ca thé tai cac giai doan khac nhau cla mot dap rng mién dich
roi phan tich ai lwc cta cac khang thé ay vai khang nguyén.

K&t qua cho thay &i lwc cda khang thé tang 1én trong nhitng trudng hop khang
nguyén ton tai dai dang hodc co thé tai ti€p xic véi khang nguyén. Sy ting &i
lwc dy cha khang thé 13 két qua cla nhitng dét bién diém x4y ra trén cic gene
& vung V (m3 hod vlung bién d6i ciia khang thé) va dac biét 13 & nhirng vung
siéu bién (1a vung truc ti€p tao nén vi tri gdn khang nguyén ctia phan t& khang
thé&) (Hinh 10.11). Thuan thuc ai luc chi xuat hién trong cac dép ng véi khang
nguyén protein phu thudc té& bao T hd tro va diéu nay cho thay vai tro thiét
y&u cla cac té bao T ho trg trong qua trinh nay. Nhitng quan sat nay dat ra hai
cau héi thd vi la cac té bao B d3 trai qua qua trinh dot bién gene m3 hoa khang
thé nhu thé& ndo? va bang cach nao ma chi cé cac té bao B cd ai lwc cao (tirc 1a
cac té bao cd ich) mdi duwgc chon lwa dé ti€p tuc phat trién va nhan 1én?
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Hinh 10.11: Thuan thuec &i lyc trong cac dép ng tao khang thé

Qua trinh thuan thuc ai lwc dién ra & trong cac trung tdm mam cula cac nang
lympho va day |a két qua cta céc siéu dot bién than cla cdc gene ma hoa
khdng thé trong cic té bao B dang & giai doan phan chia té bao, sau d6 la sy
chon loc cac té& bao B ¢6 &i lwe cao do khang nguyén duoc céc té bao cd tua &
nang lympho trinh dién thuc hién (Hinh 10.12). Mét s6 té bao con chdu cla
cac té bao lympho B hoat hod di vao cdc nang lympho va hinh thanh nén céc



trung tdm mam. Tai cdc trung tdm mam nay thi cac té bao lympho B téng sinh
nhanh chdong dat sé luvgng gap d6i sé lvgng ban dau sau 6 gid, wdc tinh sau
mot tudn thi mot t&€ bao B ban dau cd thé tao ra khodng 5.000 té& bao con chau
cla nd. (Tén goi “trung tdm mam” xuat phat tr nhirng quan sat hinh thai hoc
cho thady mot s6 nang lympho cé cac trung tdm bat mau sang khi nhudm, ving
sang do tap trung rat ddong cac té bao dang phan chia va trong dé cling c6 rat
nhiéu té bao dang chét).

Trong qua trinh tang sinh nay thi cdc gene ma hod khéng thé cua té bao B tr&
nén nhay cdm vai cac dot bién diém dién ra dwdi tac dong clia enzyme
deaminase sinh ra do qud trinh hoat hod. Udc tinh tan suat cha cac dot bién
diém nay vao khoang 1 trén 1.000 cip base (base pair) trong moi t& bao dang
phan chia. Nhu vay tan sut dot bién nay cao hon khoang 1.000 lan so véi tan
suat dot bién & hau hét cac gene. Vi ly do d6 ma sy d6t bién & cac gene m3
hoa khing thé dwoc goi la siéu dot bién than (somatic hypermutation). Qua
trinh d6t bién dir doi nay sé tao ra nhiéu clone té€ bao B khac nhau cé cac phan
t&r khang thé cé thé gan vdi ai luc khac nhau vao khang nguyén d3 kich thich
tao ra dap rng ban dau.
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Hinh 10.12: Su chon loc cac té bao lympho B cé ai lyc cao véi khang nguyén &
trung tAm mam

Binh thuorng thi cac té bao B & trung tAm mam s& chét b&di qua trinh chét té
bao theo chuong trinh néu nhu té bao B d6 khdng nhan dién khang nguyén.
Vao thoi diém dién ra cac siéu dot bién than & cac gene ma hod khang thé &
trung tdm mam thi khang thé dwoc ché tiét trudc do trong giai doan sédm cla
dap ng tao khang thé bam vao khang nguyén dang cé mat tai chd. Cac phirc
hop khdng nguyén-khang thé duoc hinh thanh tai d6 cé thé hoat hod bo thé.
Cac phirc hop nay duoc cac té bao cé tua & nang trinh dién. Cac té bao c6 tua
& nang |3 cac té bao cé tua cu tru tai cdc nang lympho va cé céc thu thé danh
cho phan Fc clia khang thé cling nhu cac sdn phdm phan cat cla b6 thé. Hai
loai thu thé nay d3 gilp té bao cd tua & nang trinh dién dugc cac phirc hop
khdng nguyén-khang thé.

Vi 18 d6 cac t& bao B dang trai qua qua trinh siéu d6t bién than cé co hoi gan
vao khang nguyén trén bé mat cac té bao cé tua & nang lympho va vi thé
chiing thodt duoc co ché chét té bao theo chuong trinh. Trong qué trinh dép



(ng mién dich phat trién hodc khi dwoc gdy mién dich nhac lai thi s6 lwong
khdng thé dwoc tao ra tang 1én va do vay lam cho s6 lvong khang nguyén cé
mat bi gidm xudng. Cac t& bao B mudn dugc chon lua dé séng sét thi phai ¢
kha ndng bam duoc vao khang nguyén véi néng d6 ngay cang thap hon va nhu
vay cac té€ bao nay phai la nhirng t&€ bao cd céc thu thé cé &i lwc ngay cang cao
hon. Cac té bao B da dwoc tuyén chon 8y s& rdi cic trung tAm mam va ché tiét
khdng thé, két qua |a Iam tang ai luc cla cac khing thé dwoc tao ra theo thoi
gian cac dap rng mién dich phat trién.
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Hinh 10.13: Cac vi tri giai phau dién ra dap rng mién dich dich thé

Cac dap &ng tao khang thé chéng lai cac khang nguyén protein phu thudc té
bao T dién ra theo trinh tw thanh mot s6 giai doan khac nhau & cac vi tri giai
phau khac nhau cla cac co quan lympho (Hinh 10.13). Cac t& bao lympho B d3
chin nhung con “trinh nit” nhan dién cac khang nguyén & trong cac nang
lympho réi di chuyén ra vung ria cla nang dé tiép xtc vdi cac t& bao T ho tro.
DAy la vung gidp ranh gilta vung gidu té bao B va vung gidu té bao T. Tai day
cac t& bao lympho B bat dau ting sinh va biét hoa thanh cac té bao ché tiét
khang thé.

Cdc té bao ché tiét khang thé phat trién theo hudng nay s& cu trd ngay trong
cac co quan lympho (thuong & bén ngoai cac nang giau té bao B) con cac
khang thé do chiing ché tiét thi dwoc d6 vao mdu. Mot s6 té bao plasma ché
tiét khang thé thi di chuyén dén tuy xuwong, tai day ching cé thé séng hang
thang tham chi hang nam, ti€p tuc san sinh ra cac khang thé ngay ca khi khang
nguyén da dugc loai bd. Pay la ly do tai sao ma mot nlra trong téng sd cac



khang thé trong mau & mét ngudi trwdng thanh khoé manh |a duoc tao ra bai
cdc té bao ché tiét khang thé trudng ton nay, va cling chinh cdc khang thé do
c6 thé phan anh dwoc tiéu st clla ngudi nay rang anh ta d3 ti€p xtc vdi nhirng
khang nguyén nao trong doi.

Cac khang thé nay cung cip kha ning dé khing nhat dinh va tc thi néu nhu
khang nguyén (vi sinh vat hodc ddc t6) tai xdm nhap va co thé. Qua trinh
chuyén I&p chudi ndng cling dwoc bat dau bén ngoai cac nang lympho. Qua
trinh thuan thuc &i lwc, va cé thé ca qua trinh chuyén 1&p chudi niang, dién ra
trong cac trung tdm mam duoc hinh thanh bén trong cac nang lympho. Tat ca
cdc su kién nay déu co thé thay trong vong mot tudn sau khi tiép xdc vdi khang
nguyeén.

Co mot sb té bao B d3 hoat hod, thudng |a cac té bao con chau cia té bao B d3
kinh qua qua trinh chuyén 1&p chudi ndng, lai khong biét hoa thanh cac té bao
ché tiét khang thé ma tré thanh cac t& bao mang tri nhé mién dich. Cac té bao
B mang tri nh& mién dich khdng ché tiét khang thé nhung chung lvu hanh
trong mdu va cd thé toén tai hang thang hodc hang nam ké ca khi khéng con
khdng nguyén trong co thé nira, nhung mot khi khang nguyén tdi xuat hién thi
chung sé nhanh chéng dap rng vdi khang nguyén.

Cac dap tng tao khang thé chdng lai khang nguyén khdong phu thuécté bao T
Céc polysaccharide, lipid, va cac khang nguyén khéng phai protein khac c6 thé
kich thich cac dap &ng tao khang thé ma khdng can cé su ho tro clia cac té bao
T ho tro. Xin nhac lai 1a cac khang nguyén khdng cé ban chat 1a protein thi
khong thé gdn duoc vao cac phan t&r MHC va do vay cac té bao T khong thé
nhan dién dwoc chang ( 3).

R4t nhiéu vi khuan cé vo gidu chat polysaccharide va co ché dé khang chdng lai
cdc vi khudn nay chu yéu duoc thuc hién bdi cac khang thé bam vao céc
polysaccharide trén vé cta cac vi khudn nay, lam cho chiing tré thanh muc tiéu
cho cac té& bao lam nhiém vu thyc bao tdn cong. Mac du céc khang thé cé vai
trd quan trong nhu vay trong viéc chéng lai cac khang nguyén khéng phu
thudc té€ bao T nay nhwng ngudi ta con chua biét nhiéu vé cach thirc cac dap
(rng nay dugc tao ra nhu thé nao. Ngudi ta méi chi biét rang cac dap rng tao
khdng thé chéng lai cadc khang nguyén khéng phu thudc té bao T thi khac rat
nhiéu v&i ddp rng tao khang thé chdng lai cdc khdng nguyén cé ban chat 1a
protein. Hau hét nhitng khac biét d6 1a do vai trd cla cac t& bao T ho tro trong

cdc dap &ng tao khang thé chéng lai cadc khang nguyén protein (Hinh 10.14).



Ngudi ta cho rang cé thé do cac khang nguyén cé ban chat va polysaccharide
hodc lipid thi thuong cé chira nhiéu tap hop cac quyét dinh khang nguyén
giéng nhau va nhirng khang nguyén nay cé thé tao ra dwoc lién két chéo cla
cdc thu thé trén bé mat mot té bao B dac hiéu danh ho khing nguyén. Su lién
k&t chéo manh nay cé thé a0 manh dé hoat hod cac té bao B dong thoi kich
thich ching ting sinh va biét hod ma khong can cé sy ho tro tir t€ bao T. Cac
khang nguyén protein thuwdong co trong tu nhién lai thuong khdng phai la cac
khang nguyén da gia do vay ty ban than ching khdng thé tao ra dugc cac dap
(ng day d0 cla té bao B ma can phai cé su hd tro cla té bao T dé cd thé kich
thich tao ra duwgc khang thé.

Khdng nguyén phy thudc tuyén dc Khidng nguyén khéng phy thudec tuyén de
Céc protein Céac khang nguyén da gia,
= dac biét la cac polysaccharide;
| Ban chat { cac glycolipid, cac acid nucleic
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Hinh 10.14: D3c diém cla cac dap &ng tao khing thé chdng lai cac khang
nguyén phu thuéc va khéng phu thuécté bao T

Diéu hoa cac dap rng mién dich dich thé: phan hoi cia khang thé

Sau khi cac té bao B d3 biét hod thanh céc té bao ché tiét khang thé va cic té
bao mang tri nh& mién dich thi mot s& trong s6 nhirng t&€ bao nay cé thé cé doi
s6ng trudng ton, con lai thi da s6 cac té bao B d3 hoat hod cd thé s& chét do
qua trinh chét té bao theo chwong trinh. Sy gidm dan sé luvong cac té bao B da
hoat hod nhu vay tao nén trang thai thoai trao clia dap ng mién dich dich
thé. Cac té€ bao B con str dung mdt co ché dic biét dé dap tat qua trinh san



xuat khang thé. Trong khi cac khang thé dang dwoc san xuat va lwu hanh khap
co thé thi khang thé bdm vao khang nguyén dang c6 mat trong mau va trong
cdc moé dé tao thanh cac phirc hop khdng nguyén-khang thé.

Cdc té bao B dac hiéu vai khang nguyén cé thé bam duwoc vao phan khang
nguyén cua cdc phirc hop khang nguyén-khang thé nhd céc thu thé cia té bao
B danh cho khang nguyén. Cung luc d6 thi phan “dudi” Fc cta phan tlr khang
thé d3 tao thanh phirc hop véi khang nguyén lai cé thé dwoc mot té bao B
khac nhan dién nho thu thé danh cho Fc (Hinh 10.15). Thanh phan Fc d6 sé
truyén cac tin hiéu am tinh cé tac dung dap tat cac tin hiéu dwgc dan truyén
b&i thu thé danh cho khang nguyén va nhu vay dap tat duoc cac dap ng cla
té bao B. Qua trinh khang thé bdm vao khang nguyén réi trc ché khdng tao
thém khang thé nhu vay duoc goi 1a phan hoéi cia khang thé (antibody
feedback). Hién twong nay cd vai trd dap tat cac dap &ng mién dich dich thé
khi lvgng khang thé IgG duwoc tao ra d3 dat s6 lugng can thiét.

BAI 16. DAP U'NG MIEN DICH QUA TRUNG GIAN TE BAO

NGi dén dap rng mién dich qua trung gian té& bao 1a néi dén mién dich théng
qua su chuyén ddi cla cac t& bao mién dich. Mdc du vay khang thé ciing cé
lién quan dén dap ng mién dich qua trung gian t& bao va cé vai tro th yéu.
Ca cac té bao dic hiéu khang nguyén va khéng dic hiéu khang nguyén déu
tham gia vao sy phat trién clia dap &rng mién dich qua trung gian té bao. Cac
té bao dac hiéu gébm cé céc té bao Th/TDTH va céc té bao Tc; cac té bao khéng
d&c hiéu dd la cac dai thuc bao, bach cdu trung tinh, bach cau ai toan va cac té
bao NK. C3 cac thanh phan dac hiéu va khéng dac hiéu déu can phai cé sy tap
trung tai chd cla cac cytokine dugc tao ra bdi cac t&€ bao T ddc hiéu vaéi khang
nguyén hodc bai tinh déc hiéu cé duwoc nho su két hgp cta khing thé vao céc
thu thé danh cho Fc trén céc té bao khong dac hiéu khac.

Khac vdi dap &ng mién dich thé dich cé vai trd chd yéu trong viéc loai bd cac vi
khuan ky sinh & ngoai bao va cac san phadm cta vi khuan thi dap rng mién dich
qua trung gian té bao cd tac dung thanh loc cdc tdc nhan gay bénh ndi bao, cac
t€ bao nhiém virut, cac t& bao ung thu va cdc manh ghép la. Hé théng nay da



duogc chuyén déi dé nhan dién céc té bao cda chinh ban than tuc chd d3 bj
bién ddi va loai bd ching ra khdi co thé.

Tam quan trong clia dap &rng mién dich qua trung gian té bao s& dugc nhan ra
ngay khi ma hé théng nay bi khiém khuyét. Tré bi hdi chirng DiGeorge khi dé ra
khoéng cé tuyén (rc va do vay khong cé céc té bao T clia hé théng dap trng mién
dich qua trung gian t& bao. Thwdng thi cac tré nay van cé kha nang chdng lai
cac truong hop nhiém khuan ngoai bao nhuwng khdng thé loai bd mot cach cé
hiéu qud dwoc cac tac nhan gay bénh nodi bao. Pap &rng mién dich qua trung
gian té& bao cla chung bi thiéu chirc nang va tu ching sé cd cac biéu hién
nhiém trung 13p di |3p lai v&i céc virut, cc vi khuan ky sinh néi bao va nhiém
nam. Murc do suy giam dap &rng mién dich qua trung gian té bao & nhirng dira
tré nay nghiém trong dén mdrc ma ngay ca cac vacxin giam déc luc, |a cac
ching vi trung chi con cé thé moc rat han ché & cac co thé binh thudng, cling
gay nén nhi*ng nhiém trung nang cé thé de doa dén tinh mang cla ching.

Cé thé chia dap &rng mién dich qua trung gian té bao thanh hai loai chinh tuy
theo cac quan thé té bao thuc hién khac nhau. Mét loai cé lién quan dén cac
té bao thuc hién cé hoat tinh gay doc truc tiép, loai thir hai lién quan dén cac
tiéu quan thé t& bao Th thuc hién tham gia vao cac phan &ng qua man typ
mudn. Trong chuong nay ching ta s& dé cap dén cac té bao va cac co ché thuc
hién lién quan d&n mdi loai dap &ng mién dich qua trung gian té bao.

1. Dap irng gy doc té bao truc tiép

C6é mot cach ma hé thdng mién dich dung dé loai bo cac té bao la hodc cac té
bao cla ban than d3 bién déi d6 |a tao ra mot phan (rng gay ddc té bao truc
tiép lam tan cdc té€ bao dich. Nguwdi ta da xac dinh dugc mét sé diém khac
nhau trong cdc co ché thyc hién gay déc té bao bdi té bao va cling c6 thé chia
cac co ché thuc hién nay thanh hai loai: loai 1 1a gdy déc té bao bdi cac lympho
T gay dbc dac hiéu véi khang nguyén; loai 2 la gdy doc té bao bdi cac té bao
khéng dac hiéu nhu cic té bao NK va cac dai thuc bao. Cac té bao dich ma cac
co ché thuc hién nay nham vao dé 1 cac t& bao khac gien cung loai, cac t& bao
nhiém virut va cac t& bao nhiém hod chat.

1.1. Gay ddc té bao béi cidc lympho T giy doc

Cac té bao T gay déc (Tc) khi dwoc hoat hod s& tao ra mot quan thé té bao
thuc hién cé kha ndng lam tan céc té bao khic dwoc goi la cac té bao lympho T
gay doc. Cac té bao thuc hién nay cd vai trd quan trong trong viéc nhan dién
va loai bo cac té bao cla ban than co thé d3 bién d6i bao gom céc té bao bi



nhiém virut va cac té€ bao 4c tinh, va trong cac phan &ng thai bd manh ghép.
Thuong thi cac té bao lympho T gdy doc la cic té bao cé CD8+ va bi gidi han
b&i cadc phan tlr hoa hgp mé chl yéu I&p I. Tuy nhién mét vai té€ bao TCD4+ bj
gidi han b&i cdc phan t&r hoa hgp mé chd yéu 1&p 1l cling c6 chirc ndng gidng
nhu cdc lympho T gy déc. Vi trén thuc té thi tat ca cac té bao cé nhan trong
co thé déu boc 16c cac phan t&r hod hgp mé chii yéu 16p |, do d6 cc lympho T
gy doc cb thé nhan dién duoc gan nhu bat ky té€ bao nao cta co thé ma d3 bi
bién dai.

Dap rng mién dich b&i cac lympho T gay doc cé thé chia ra lam hai pha phan
anh cac khia canh khac nhau ctia dap rng gay déc té bao bdi té bao T. Pha dau
la pha man cdm (sensitization phase) cd lién quan dén sy hoat hoa va ting
sinh mot cdch manh mé cha céac té bao Th dap (rng lai cac khang nguyén do cac
dai thuc bao hodc cac té bao trinh dién khang nguyén khéc trinh dién ra (hinh
13.1). Ngoai ra con cé sy tang sinh cia mét s té bao Tc dap ng lai cac phirc
hop khdng nguyén-phan t&r hoa hogp mé chd yéu 1ép | duoc nhan dién ra trén
cac té bao dich dac hiéu. Tuy nhién sy tdng sinh nay chi la th& yéu so véi sy
tang sinh cla cac té bao Th. K&t qua cudi cung cla qua trinh tdng sinh manh
m& nay |a s m& rdng cac clon t& bao Th din dén ting sinh mot san pham do
cac té bao nay tiét ra do la IL-2. Dap &ng lai twong tac véi phirc hop khang
nguyén-phan tlr hoa hop mé chi yéu |&p | va dép rng lai IL-2, cac té bao Tc sé
tang sinh va biét hoa thanh cac lympho T giy doc chirc ndng thé hién hoat tinh
lam tan té bao. Pha th hai hay pha thuc hién (effector phase) cha dap &ng
gay doc té bao bdi té bao T, cac lympho T gdy ddc nhan dién cac phirc hop
khang nguyén-phan tlr hoa hop mé chi yéu I1dp | trén cac té bao dich dac hiéu,
bat dau mdt chudi cac sy kién ma két qua cudi cung |a pha huy té& bao dich
(hinh 13.2).

1.1.1. Pha man cdm

Pha man cdm lién quan dén sy tang sinh manh mé cla cac té bao Th va sy san
xuat IL-2. Ta c6 thé do luvdng dwoc pha man cdm bang cach st dung phan &ng
lympho hdn hop in vitro hodc phdn &rng mo ghép chdng tuc cht in vivo. Trong
pha man cdm, cac t€ bao Tc trai qua mot loat sy kién biét hod lién ti€p nhau

dé tao ra cac lympho T gdy doc thuc hién.



Su hoat hoa va ting sinh mot cdch manh mé cac té bao Th s& dan dén ting IL-2
cuc bé. Khi cd IL-2 thi cac té bao Tc ma d3 tuong tac vdi cac phirc hop khang
nguyén-phan tlr hoa hgp mé chd yéu I&dp | trén mang cla céc té bao dich sé
duoc hoat hod va biét hod thanh cac lympho T gay doc. Trong pha thuc hién
sau d6 thi cac lympho T gdy ddc nay sé pha huy cac té bao dich dac hiéu.

Phan &ng lympho hdén hop

Viéc phan tich cdc co ché lién quan dén qua trinh tan té bao dich béi lympho T
gay doc trd nén kha thi nho tién bo trong cac thir nghiém nham tao ra cac té
bao nay. Ndm 1965 Ginsburg .X va Sachs .D.H d3 nhan thay rang khi nudi cac
lympho bao ctia chudt cong trén moét I&p don gdbm cac nguyén bao soi cla
chudt nhat thi thay cac lympho clia chudt cong ting sinh va pha v cac nguyén
bao soi clia chudt nhat. Ndm 1970 ngudi ta kham phd ra rang ciling cé thé tao
ra dwoc cac lympho T gay dodc chirc ndng bang cach nudi dong thoi cac té bao

lach khac gien cung loai trong mdt hé théng goi 1a phan &ng lympho hén hop.

Cac té& bao lympho khi dugc nudi hon hop sé dién ra qua trinh chuyén dang
non di va tang sinh manh mé. C6 thé wdc lwvong dwgc mirc do ting sinh té bao
bang cach cho thém [3H] thimidine vao mdi truéng nudi cdy va theo ddi lwvong
chat dong vi phdng xa dung dé danh dau nay duoc thu nap vao ADN cla té
bao trong thoi ky cac t€ bao phan chia. Khi nudi hdn hop thi ca hai quan thé
lympho khac gien cung loai déu tang sinh trir khi mét trong hai quan thé bj lam
cho tr& nén khdng dap &ng ting sinh bang cach x& ly véi mitomycin C hodc
chiéu xa vdi liéu chi ttr ( 9.6).

Trong hé théng nudi cy sau, goi 1a phan &ng lympho hén hgp mét chiéu, quan
thé khdong dap &rng tang sinh s& cho ta cdc té bao kich thich |a cac té bao cé cac
khang nguyén khac gien cung loai ma cac khang nguyén nay la cac khang
nguyén la ddi vdi cac té bao T ddp rng. Trong vong 24 - 48 gidy cac té bao T dap
(ng bat dau phan chia dap &ng lai cdc khang nguyén khac gien cung loai cla
céc té bao kich thich. Sau 72 - 96 gi&r thi mét quan thé lympho T gay déc chirc
nang duoc tao ra. V&i hé thdng thue nghiém nay ta cé thé tao ra duoc céc
lympho T gdy ddc chirc ndng ngay cd & murc in vitro, sau d6 cé thé udc luong
hoat tinh cla cac t&€ bao nay bang cac thir nghiém khac.

Vai trd cla cac té bao Th trong phan &ng lympho hdn hop d3d dwoc chirng
minh bang cach st dung cac khang thé khang ddu 4n CD4 trén mang t& bao Th.
Trong mot phan ng lympho hdn hop, cac té€ bao T dap ¢ng nhan dién cac



phan tlr hoa hop mé chl yéu I&p Il khdc gien cung loai trén cac té bao kich
thich va tdng sinh ddp &ng lai nhirng diém khac trén cac phan tl nay. Dung
khang thé va b6 thé loai bé cac té bao Th khéi quan thé té bao dap ing sé
khéng con phan &ng lympho hon hop va ciing khong cé sy tao thanh cla cac
lympho T gdy doc (bang 13.1). Ngoai cac té bao Th thi céc té bao phu nhu cac
dai thye bao cling can thiét ddi véi phan &ng lympho hon hop.

Khi loai bo cac té bao két dinh (chd yéu la cic dai thue bao) khoi quan thé té
bao kich thich thi s& khéng cé dap (rng tang sinh trong phan &ng lympho hoén
hop va cac lympho T gdy doc chirc nang cling khong dwoc tao ra. Ngay nay
ngudi ta d3 biét duoc rang chirc nang cla cac dai thue bao 13 hoat hoa cac té
bao Th bi gi¢i han b&i phan t& hoa hop md chd yéu I16p 1l va ta cd thé do ludng
duwgc mirc dd ting sinh cla cac t& bao nay trong phan &ng lympho hon hop.
NE&u cac té bao Th khong duwgc hoat hoa thi cling khdng cd hién tugng tang
sinh.

Bang 13-1: Sy phu thudc ctia phan &ng lympho hdn hop vao suw khac nhau cua
phan t&r hoa hgp mé chd yéu 1&p 1l va su cd mat cla céc té bao Th va dai thuc

bao

Quén thé té bao dap &rng Quan thé té bao kich thich

Haplotyp ctia MHC Haplotyp cla Chi so

MHC

Lop | Lop I X ly Lop | Lop Il | X ly kich thich*

S k Khong s k Khong 1,0

s k Khong k k Khong 1,2

S k Khong s s Khong 18,0

S k - Té€ bao S S Khéong | 1,0
Th**

S k Khong S S - Pai thuc 1,0

Sy can thiét phai co té bao Th dé tao ra hoat tinh cda cac lympho T gy doc
chirc ndng d3 duoc chirng minh trong moét thi nghiém kinh dién do Cantor .H
va Boyse .E .A ti€n hanh. Cac tac gia nay da tién hanh phan ng lympho hon
hop mét chiéu vadi cdc quan thé lympho khac nhau cla lach roi sau d6 khao sat
hoat tinh gdy déc t& bao duoc tao ra cung véi khad nang lam tan té bao lympho
b&i t€ bao (hinh 9.5). Cac quan thé lympho thu dwgc bang cach x& ly nhirng



lvgng t€ bao lach nhu nhau bang b6 thé va khang thé khang cac phan tl trén
mang cua cdc tiéu quan thé (twvong dwong vdi CD4 hodc CD8) dé loai bd céac té
bao Th hoac Tc.

Thi nghiém cla cac tac gid nay, dugc thé hién trong hinh 13.3, da khang dinh
mot diéu rang cac t€ bao TCD8+ |a cac té€ bao cé hoat tinh gay ddc chirc ndng
ma d3 dugc mo ta trwdc d6. Ngoai ra cac tac gia con phat hién ra rang loai bod
cac t& bao TCD4+ khdi phan &ng lympho hon hop thi s& mat hoat tinh gay doc
t€ bao cla cac té bao TCD8+. Cac két qua trén cung cap cho ching ta bang
chirng dau tién rang can phai cé cac t& bao Th dé hoat hod cac té& bao Tc cling
nhu céc té bao B.

Minh hoa thwc nghiém cho thay cac té bao Th |a can thiét dé tao ra cac
lympho T gay ddc trong mdt phan &ng lympho hon hop. Dau tién cac té bao
dap ing dwoc x ly bang cac khang thé va bé thé dé loai bd cac t& bao Th hoic
Tc. Sau d6 nudi cac té bao dap rng cung véi cac té bao kich thich 1a cic té bao
khac gien cung loai d3 bi chiéu tia X. Po hoat tinh gdy doc té€ bao cla cac
lympho T gy ddc dwoc tao ra bang thir nghiém gay tan té bao lympho bai té
bao cé st dung céc té bao dich danh dau chat déng vi phdng xa la [51Cr].
Lwong [51Cr] duoc gidi phdng ra ty 1é vdi sé luvong té bao lympho T gdy doc.
Phan &rng md ghép chdéng tuc chil

C6 thé st dung phan &rng mo ghép chéng tuc chi dé wdc lvong cac phan &ng
gy ddc té bao badi té€ bao in vivo. Phdn trng nay phat trién khi cac té bao
lympho cé tham quyén mién dich dwoc tiém vao mot co thé nhan khac gien
cung loai ma hé thdng mién dich cta co thé dé d3 bj thoa hiép. Cac lympho
bao ghép bat dau tan céng tuc chl va trang thai thoa hiép cla tuc chd d3 ngan
can sy tao thanh mot dap ng mién dich chéng lai cdc lympho bao ghép. Vé
phuwong dién thuc nghiém cdc phan &rng nay xuat hién khi cac té bao lympho
c6 thadm quyén mién dich duoc chuyén vao cdc dong vat mdi sinh hodc vao cac
co thé nhan vira bi chiéu xa. Phan (rng md ghép chdng tic chl cling xuat hién
khi tiém cac té bao lympho ctia b6 me vao céc co thé thudc thé hé F1. & nguoi
phan &ng md ghép chdng tuc chd thwdng xuat hién sau khi ghép tuy xwong &
nhirng b&nh nhan bj bénh ung thu bach cau (leukemia) hodc cac bénh suy
gidm mién dich, cac trudng hop thi€u mau tw mién, hodc & cac bénh nhan can
phai thay thé tuy xwong sau khi ti€p xuc vdi tia xa.



Cé mét sb biéu hién cda phan irng mé ghép chdng tuc chd. & ddng vat mot
phan &rng méd ghép chdng tic chd & mirc tram trong s& dan dén chét trong
vong vai tuan. Thudng thi cac dong vat bi giam can, diéu nay déc biét dé nhan
thay & nhitng trudrng hop ma phan &ng xay ra & dong vat mai dé. Thong
thudng thi cac té bao lympho ciia mé ghép dugc dua dén mét sé co quan
trong dé cd lach. Tai day cac t& bao lympho clla mo ghép bat dau ting sinh
dap &ng lai cdc khang nguyén hoa hop md chid yéu khac gien cung loai cda tuc
chu. Sy tang sinh nay lam cho céc té bao cla tuc chd tap trung lai sau dé thi
tang sinh manh mé lam cho lach to ra tréng thiy hay con goi la phi dai lach. Cé
thé wdc lwgng cwdng dd clia phan rng mé ghép chéng tuc chl bang cach tinh
chi so lach theo cong thirc sau:

Trong lvong lach thi nghiém/trong lvong toan bd co thé nghiém
Chi so lach =

Trong lvong cla lach chirng/trong lwong toan bd co thé chirng
Khi chi s6 lach 1&n hon hodc bang 1,3 1a cé thé coi nhuw phan &rng mo ghép
chéng tuc chu dwong tinh.
Cac hién twogng trong qua trinh hoat hod céc té bao Tc thanh cac lympho T gay
ddc: Cho dén tan khi dwoc hoat hod céc té€ bao Tc van chua cé kha ndng hoat
dong gy doc té bao chirc nang. Sy hoat hod clia cac té bao nay trong pha man
cdm hinh nhu dién ra theo moét s& budc (hinh 13-4). Dau tién mot té bao tién
Tc khéng boc 16 céc thu thé danh cho IL-2, khéng tang sinh va cling khéng cé
hoat tinh gy d6c té bao. S nhan dién khang nguyén d3 duwoc ché bién két
hop vdi cdc phan tlr hoa hop md chi yéu 13p | trén mot té bao dich twong rng
lam cho té bao tién Tc tang biéu 16 cac thu thé danh cho IL-2. IL-2 do céc té bao
Th hoat hod tiét ra gan vao cac thu thé danh cho IL-2 trén té& bao tién Tc nay

lam cho né tang sinh va biét hod thanh cac té bao lympho T gay déc thwc hién.

Trat tu cac budc nhu vy bdo ddm cho chi cé cac té bao tién Tc duoc hoat hod
b&i khdng nguyén mai tién trién thanh cac té bao lympho T gy ddc cé chirc
nang thuc hién qua trinh gay doc té bao. Bwdc mau chét trong qud trinh nay 13
sw biéu 16 cla thu thé danh cho IL-2. Sy that thi thu thé nay khéng duoc boc 16
ra cho dén tan sau khi té bao tién Tc d3 duoc hoat hod béi khang nguyén cong
v3i mot phan t&r hoa hop md chid yéu 1dp | & bao ddm chi cé céc té bao tién
Tc dac hiéu vdi khang nguyén méi dugc nhan rong thanh clén bdi IL-2 va ¢o
dwoc hoat tinh gay déc té bao.

Cdc té bao tién Tc thiéu thu thé danh cho IL-2 do vay khéng ting sinh va cling



khong ¢ hoat tinh gy doc té bao chirc nang. Sau khi nhan dién phirc hop
khang nguyén-phan tlr hoa hop mé chi yéu Idp | trén cac té bao dich twong
(ng, t€ bao tién Tc bat dau bdc bd cac thu thé danh cho IL-2. Khi ¢ IL-2 do cac
té bao Th hoat hoa ché tiét thi té bao tién Tc tdng sinh va biét hod thanh céc
lympho T gay doc.

Pha thwc hién

Pha thuc hién |a pha lam tan té bao dich bdi cac té bao lympho T gdy ddc thuc
hién. Mét loat sy kién duoc t6 chirc mot cach chat ch@ dua dén phd v té bao
dich béi té bao lympho T gdy ddc gém: tao thanh lién hop té bao, tan cong
mang, tach té bao lympho T gdy doc ra khai lién hop, va pha huy té bao dich.

Tan té€ bao lympho bédi té bao: Sy phat trién thir nghiém tan t& bao lympho bdi
té bao la mdt budc ti€n quan trong trén thue nghiém gép phan vao viéc hiéu
biét co ché céc té bao lympho T gdy doc giét chét cac té bao dich. Trong thir
nghiém nay cdc té bao dich thich hop duoc danh dau bang chat déng vi phéng
xa [51Cr] & trong ndi bao. Viéc danh diu nay duoc thuc hién bang cach 0 cac
té bao dich trong dung dich Na2[51Cr]04. Chat d6ng vi phong xa [51Cr] sé
khuyé&ch tan vao bén trong t€ bao. Khi d3 vao bén trong té& bao thi [51Cr] gén
vao cdc protein cla bao twong va diéu nay lam gidm kha nang khuyéch tan thu
dong cta nd trd ra ngoai té bao dich da danh dau. Khi G cac té bao lympho T
gay doc hoat hod dac hiéu vai cac té bao dich nay 1 dén 4 gio thi cac té bao
dich bi tan va [51Cr] duwoc giai phong ra. Lwgng [51Cr] tang l1én cd lién quan
truc ti€p vai sé luong té bao dich bj pha v béi cac té bao lympho T gdy déc.
St dung th&r nghiém nay nguoi ta da chirng minh duoc tinh ddc hiéu cta cac
té bao lympho T gdy déc d6i vdi cac té bao khac gien cung loai, cic té bao ung
thu, cac t& bao nhiém virut va cac t& bao da bj thay d6i vé phwong dién hod

hoc.

Cac clén té bao T gdy doc: Cac tién bd trong khoa hoc cong nghé gan day cho
phép chuing ta cé thé nudi trudng dién cac cldn té bao lympho T gay doc. Cac
lympho bao ctia chudt nhat da duoc gy mién dich trwdc d6 dugce nudi cay
cung véi cac té bao dich dung gdy mién dich ban dau va cac té bao lympho T
gay doc da biét hod dwoc clon hod trong cac giéng nudi cdy nhoé bang phuong
phap pha lodng gidi han véi sy c6 mat cla cdc ndng do cao IL-2. Cac dong té



bao lympho T gay d6c da dwoc clén hod nay cung cap cho cac nha mién dich
hoc mét sé luvgng 16n cac té bao gidng nhau vé phuwong dién di truyén cé tinh
dac hiéu cla cac thu thé gidng hét nhau danh cho mot té bao dich nhat dinh.
Vi céc clén té bao lympho T gy déc nhw vay ngudi ta da lam sang té duoc
rat nhiéu hién tuwong hoa sinh va cac phan t&r mang cé lién quan dén qua trinh
pha v& té€ bao dich bdi cac té bao lympho T gay déc.

Co ché gay doc té& bao bai lympho T gay ddc: Hang loat sy kién dwoc dién ra
theo trinh ty chat chd dé dan t&i pha v& cac té bao dich bdi cac lympho T gay
ddc (hinh 23-5). Khi cac té bao lympho T gy ddc ddc hiéu khang nguyén duoc
U v&i cac té bao dich twong &ng thi hai loai t€ bao nay sé tuwong tac vdi nhau
va xay ra qua trinh hinh thanh sy lién hop gitra hai té bao. Sau sy tao thanh
lién hop té bao giira té bao dich va té€ bao lympho T gdy déc vai phat la budc
té bao lympho T gdy déc gdy tdn thuwong cho té bao dich, budc nay can tiéu
ton nang lwgng va phu thudc vao ion Ca2+. Ti€p sau d6 té bao lympho T gay
ddc tach ra khdi t& bao dich va tiép tuc di gan vao céc té bao dich khac. Sau
mot khoang thoi gian cé thé dao déng tir 15 phit dén 3 gidr ké tir khi té bao
lympho T gay ddc tach ra thi t& bao dich bj tan di. Mdi budc cla qua trinh nay
déu d3 duoc nghién ctru chi tiét hon vdi cac clén té bao lympho T gay ddc.

Su hinh thanh cuda lién hop té bao dich-té bao lympho T gay déc cé lién quan
dén sy nhan dién phic hop khang nguyén-phan tlr hoa hgp mo chi yéu boi
cac thu thé danh cho khang nguyén cla cac té bao lympho T gay déc (thu thé
cla té bao T/CD3) cung v&i CDS8. Sau khi nhan dién mot cach dac hiéu khang
nguyén, qud trinh két dinh t€ bao vai t€ bao dién ra gitta t& bao lympho T gay
ddc va té bao dich (hinh 13-6). Thu thé danh cho intergrin LFA-1 trén mang té
bao lympho T gay ddc gan vao cac phan ti két dinh lién t& bao (ICAM) cé trén
mang cua té bao dich. Qua trinh két dinh nay hinh nhu can phai ¢ sy hoat hod
trudc d6 cda lympho T gdy déc nhd twong tic ctia phirc hop CD3-thu thé cla
té bao T vdi khang nguyén + phan t&r hoa hgp mé chd yéu trén té bao dich.

M6t bang chirng gan day cho thay qua trinh hoat hod lympho T gay doc boi
khdng nguyén cé tdc dung chuyén déi LFA-1 tir trang thai hoat dong thap sang
trang thai hoat ddng cao (hinh 13-7). Nho hién twong nay ma céc té bao
lympho T gdy doc chi két dinh va tao lién hop té bao véi cac té bao dich nao
boc 16 cac peptide khang nguyén két hop vdi cdc phan t&r hoa hop mo chd yéu



|&p I. Trang thai hoat ddng cao cla LFA-1 chi tén tai trong vong tir 5 dén 10
phut sau khi té bao duoc hoat hod bédi khang nguyén réi sau d6 lai trd vé trang
thai hoat dong thap. Ngudi ta cho rang viéc giam mirc d6 hoat dong clia LFA-1
thic day sy phan tach té bao lympho T gay déc ra khai lién hop véi té bao
dich.

Ngay sau khi lién hop té bao lympho T gdy déc va té bao dich dwgctaorala
hang loat sy kién dan dén tén thwong mang té bao dich. Nghién ctru bang kinh
hién vi dién tl cac clén lympho T gdy ddc nudi cay cho thay cé cac hat tap
trung méat dé dién tlr & bén trong té bao ( 13-6). Sau khi hinh thanh lién hop té
bao thi thé Golgi va cac hat tai dinh hudng bén trong bao tuwong cla té bao
lympho T gdy ddc va tap trung vé phia xay ra sy lién hop té bao. Su tap trung
cla ion Ca2+ (mot két qua khac cla cla sy hoat hod lympho T géy doc bdi
khang nguyén) lam cho cac thanh phan chira bén trong cac hat thoat truc tiép
ra ngoai té bao tai vi tri lién hop. Tdm quan trong cla cac hat va cac chat chira
trong cac hat ddi vdi su phd v& té bao dich da dwgc chirng minh khi cac hat
cla lympho T gay doc dugc phan 1ap bang phuong phap phan doan cho thay
la ching cé tac dung lam cho céc té bao dich ty gdy tdn thwong cho minh.

Cac chat chira bén trong cac hat |1a cac protein cé tac dung tao ra cac 16 trén
mang té& bao dich goi la cac perforin, mdt ho gbm 6 esterase duoc goi la cac
granzyme c6 ky hiéu t&r A dén F, mot s6 proteoglycan trong lwgng phan tir cao,
va mot s6 cytokine gdy ddc khac nhau nhw TNF-(. Cac tién lympho T gdy déc
thi€u ca cac hat trong bao tuong 1an perforin. Sy hoat hoa cla lympho T gay
doc s& dan dén ca sw xuat hién cla cac hat trong bao tuwong 1an sy bdc 16 cla
perforin bén trong cac hat nay. Sau khi lién hgp té bao duwgc hinh hanh thi cac
hat nay duoc xuat ra ngoai té bao, cac perforin don phan tlr cé trong luvong
phan tl&r 70 kD dworc gidi phong tir cac hat nay vao vj tri dién ra lién hop té bao,
tai day chung két hop vdi mang té bao dich.

Khi cdc phan tl perforin ti€p xuc vdi mang chidng sé trdi qua qua trinh bién
ddi vé hinh thai, bdc 16 ra moét linh vue ludng cue va Iinh viee nay cai vao mang
té bao dich; sau do thi cdc don phén tlr nay polymer hoa vdi su cé mat cla ion
Ca2+ tao thanh mot 16 hinh tru cé dwdng kinh trung binh tir 5 dén 20 nm (hinh
13-8a). C6 thé nhin thay rat nhiéu 16 do perforin tao ra trén mang té bao dich
tai vi tri lién hop t€ bao (hinh 13-8b). Ngudi ta cho rang cac 16 nay cé tac dung



thic day sw thAm nhap vao cla cac chat cd tac dung thuy phan khac cling
duwoc gidi phdng ra tlr cac hat cé tac dung pha huy té bao dich. That tha vi la
perforin c6 moét sd doan giéng vai thanh phan C9 cla hé théng b6 thé ( bd thé)
va cdac 16 trén mang té bao duoc tao ra bai perforin cling gidng nhu cac 16
dwoc tao ra bdi phirc hgp tan cdng mang.

Mot cdu hoi con chua dwoc trd 101 d6 |a tai sao té bao lympho T gay doc lai
khong bi giét chét bdi cac phan tlr perforin do ban than ching tiét ra. Mét té
bao lympho T gy déc don ddc cé thé giét dwoc nhiéu té bao dich va né lai
chang bi ton thwong gi trong cac qua trinh nay. Mot sd gid thuyét d3 duwoc dua
ra dé bién minh cho sy phong vé cta lympho T gy déc. Mét gid thuyét cla
Young .J .D .E va Cohn .Z .A cho rang cac té bao lympho T gdy ddc cé mot
protein mang goi la “protectin” cé tac dung bat hoat perforin hoic la bang
cach ngdn khdng cho né cai vao mang té bao lympho T gy doc, hoac |a bang
cach ngan khong cho ching polymer hod. Tuy nhién cho dén nay van chua cé
dan chirng nao vé mot protein cé tac dung bdo vé nhu vay.

Gia thuyét thi hai cla Peter va cong su cho rang perforin khdng dugc giai
phéng ra dudi dang hoa tan ma dugc giai phdng ra nhung & bén trong cac
bong nho bam vao mang sau dé cac bong nay dwgc du trit bén trong cac hat
dam dién t&r cha té bao lympho T gdy déc. Sy that thi cdc bong nay da duoc
nhin thay dudi kinh hién vi dién tl&r va cling d3 duoc nhan thay béi khang thé
gan vang colloide dé bdc 16 cac phan tlr thu thé cla t€ bao T, CD3 va CD8 trén
mang té bao lympho T gdy déc (hinh 13-9).

Theo gia thuyét nay thi cdc bong dwoc gidi phdéng tir cac hat cda té bao lympho
T gdy ddc thé hién tinh d3c hiéu vdi té€ bao dich théng qua twong tac cta thu
thé cla té€ bao T va CD8 védi cac phirc hop khang nguyén-phan tir hoa hop mé
chd yéu trén mang té bao dich. Khi cdc bong nay da gan vao té bao dich thi
perforin duoc giai phdng va tao nén cac 16 nhu d3 dwoc md ta. Co ché nay
khéng chi ngan nglra cac lympho T gay déc khéng bi tu gi€t minh ma con ngan
khéng cho céc té bao dich tuwong rng bi giét chét mét cach tinh co do céc phan
t&r perforin di chuyén ra khoi vi tri hinh thanh lién hop té bao.

Céac co ché khac cla hién twong giy doc té bao bédi té bao lympho T gay doc:



Mot s6 nha nghién clru d3 dat ra ciu hoi 13 liéu co ché lam tan té bao boi
perforin cé thuc su 1a co ché dau tién cta hién tuwong giét té bao badi té bao
lympho T gay ddc. Mot trong cac rac rdi ddi vai cac dong té bao lympho T gay
ddc duoc st dung dé nghién ctru hién tuong giy doc té bao la ching ta ¢
duwoc ching bang cach nudi cay té& bao véi ndng do cao IL-2. Nguwoi ta d3 khdng
dinh duoc rang ndng d6 IL-2 cao nhu vay c6 thé chuyén cac té bao lympho T
gy doc thanh cac té bao gidng nhu té bao NK (NK like cells) c6 kha ndng giét
chét t& bao bdi perforin ma diéu nay khéng han Ia co ché binh thuong clia viéc
giét t& bao bdi lympho T gay ddc. Van con mot s6 bidu hién con chua duoc giai
thich va dang gay tranh luan.

Vi du nhuw nguodi ta da phan lap duwoc mot s6 dong té bao lympho T gdy déc co
tiém nang giét cac t& bao dich nhuwng lai khéng thé xac dinh duoc la cé
perforin. Hon thé nita hién twong giét t€ bao dich van duoc thyc hién bdi mot
s6 dong té bao lympho T gy ddc khi ma hoan toan khdng cé ion Ca2+; vi ion
Ca2+ can thiét dé polymer hod perforin nhu vay nhat dinh phai cé mot sé co
ché giét t& bao khac dién ra & cac dong té bao nay.

Mot biéu hién khac khong gidi thich dwoc d6 |a qua trinh twong tdc cda moét s
t€ bao lympho T gay doc vai cac té bao dich lai dan dén madt qua trinh giét té&
bao dién ra chdm hon mdrc binh thwdng, trong qua trinh nay cac té bao dich bj
tén thwong mang nhan va bi phan cdt ADN dworc goi 1a chét té bao theo
chuong trinh (appotosis). Ngudi ta van chua biét qua trinh nay dién ra nhu thé
nao nhung c6 mot suy doan rang cac té bao lympho T gay doc nay cé thé tao
ta moOt qua trinh ty tan rd bén trong cac té bao dich bi phan cat ADN. Mot s6
dong té bao lympho T gdy ddc ché tiét cac phan tlr c6 déc tinh vi du nhu TNF-(
c6 tac dung hoat hoa cac enzym gay phan cat ADN trong nhan cac té bao dich.
1.2. Giy ddc té bao béi té bao NK

Cac té€ bao NK dugc phat hién ra mot cach kha tinh c& khi cac nha mién dich
hoc dinh lwgng hoat tinh cGa lympho T gady ddc dac hiéu vadi ung thu & chudt
nhat bi ung thu. Chudt nhat binh thudong khong bi gy mién dich va chudt nhat
bi cac khdi u khéng lién quan dwgc sit dung lam chirng &m. Cac nha nghién clru
rat strng sot khi thdy nhdm chirng c6 khad ndng lam tiéu ung thu rd rét trong
thir nghiém tan t& bao lympho bdi té& bao. Khi phan tich ddc diém cla céc té
bao giét cac t€ bao ung thu khdng ddc hiéu nay thay rang day |a cac té bao

lympho to, cé nhan.



Cac t€ bao nay dugc goi tén |a cac té bao giét tuw nhién (natural killer viét tat I3
NK) dé biéu thi cho hoat tinh gay ddc té bao khong dac hiéu cta chung. Té bao
NK chiém 5% téng s6 lympho bao lvu hanh trong mau. Ngudn géc té bao NK
van con chua rd vi chung biéu 16 mot s6 ddu 4n mang té bao cla cac lympho T
va mot sé diu an cla té bao mono va bach cau hat. Hon thé ni¥a cac té& bao NK
khac nhau bdc 16 cac tap hop phan tlr mang khac nhau.

Ngudi ta van chua biét rang liéu tinh khdng thuan nhat nay phan anh céc tiéu
quan thé t& bao NK khac nhau hay chi 1a cac giai doan khac nhau cta qua trinh
hoat hoa hodc chin clia chiing. Cé6 mot khang thé don clén gan vao thu thé
danh cho Fc cta IgG (CD16) trén mang cla trén 90% té bao NK va cho ta mét
cach theo ddi hoat tinh clia cac té bao NK. Khang thé don clén nay cd thé lién
hop vdi chat huynh quang va ta cé thé dung phuong phéap flow cytometry véi
mdy tuyén té bao hoat hod huynh quang (mdy FACS) dé tach céc té bao NK ra
khéi cac té bao khac. Khi mau ngoai vi bi loai bo cac té bao c6 CD16+ ra thi hau

hét cac hoat tinh cla té& bao NK cling mat di.

Hoat tinh chéng ung thu cta té bao NK khdac véi hoat tinh chéng ung thu cua
cac té bao lympho T gdy doc trén mot s6 diém rd rét. Thir nhat, cac té bao NK
khong cé cac thu thé cda té bao T dic hiéu vdi khang nguyén hay CD3. Ngoai
ra s nhan dién khang nguyén b&i té bao NK khdng bi gidi han bdi phan tlr hoa
hop md chd yéu cé nghia la mirc d6 hoat ddng gdy déc té bao cla té bao NK
doi vai cac té bao ung thu nguyén phat va cac té bao ung thu khac gien cung
loai la nhu nhau.

Cling nhu vay, mic du viéc gdy man cam trudc lam ting hoat tinh clia cac té
bao lympho T gdy déc nhuwng khéng lam tang hoat tinh cta té bao NK sau khi
tiém [am hai v&i cing mot loai té€ bao ung thu; nghia |3 ddp &ng cta té bao NK
khong tao ra tri nhé mién dich. Ban chat cla thu thé cla té bao NK va cac cau
trdc trén t& bao ung thuw ma né twong tac vdi van con chua rd. Cac té€ bao NK
con cho thay 1a cé kha ning lam tan mot sé t& bao nhiém virut. Hoat tinh nay
cla té bao NK xudt hién sdm trong mét dap &rng va hinh nhu né cung cap bién
phap bao vé trong thdi gian can thiét dé cho cac té bao Tc hoat hod, tdng sinh
va biét hod thanh céc té bao lympho T gy ddc chirc nang. Mét bdo cdo gan
day vé mot phu nit cé sé lwgng té bao T va B binh thudng nhwng thi€u hoan
toan té bao NK cho thay tdm quan trong cla céc té bao nay doi vai hé théng
mién dich. Ngwdi phu ni¥ nay bi nhiém virut thuy dau rat ndng va cé nguy co bj



de doa tinh mang do nhiém virut cy bao (cytomegalovirus).

Hoat dong gay ddc té bao bdi té bao NK hinh nhw ¢d lién quan dén mét qua
trinh giéng nhw qua trinh gdy déc té bao bdi té bao lympho T gy déc. Sau khi
mot t&€ bao NK dinh vao mét té bao dich thi qua trinh thoat hat cla céc hat
trong bao tuong cé chira perforin xuat hién. Perforin dwoc gidi phdng ra gay
ton thuong té bao dich giéng nhu cdch da mo ta vdi té bao lympho T gay déc.
Cdc té bao NK c6 ciu thanh p75kD cla thu thé danh cho IL-2. Hoat dong cua té
bao NK thuwdng tang 1én khi cé IL-2 hodc interferon |a cdc chat hoat dong theo
kiéu hiép déng kich thich té& bao NK tang sinh. Quan thé t& bao NK thu dwogc ¢
hoat tinh gdy doc té bao tang dG6i vdi nhiéu loai té€ bao dich hon so véi cac té
bao NK khong dwoc xtr ly gi ca.

1.3. Gay doc té bao bé'i té bao phu thudc khang thé

Mot s t& bao cd hoat tinh gay ddc té€ bao thudng bdc 16 cac thu thé trén
mang danh cho phan Fc ctia phan t&r khang thé. Khi khang thé dwoc gdn mot
cach d3c hiéu vao mot té bao dich, cac t& bao cé cac thu thé nay cé thé gan
vao phan Fc clia phan tlr khang thé va nhu vay cling gan vao té& bao dich roi
sau do6 lam tan té bao dich. M3c du cac té bao cé tac dung gay déc té bao
trong hién twong nay 1a khdng déc hiéu nhung sy dac hiéu cha khang thé d3
dinh hudng ching dén té bao dich. Kiéu gay doc té bao nay duoc goi la gy
ddc té€ bao bai t& bao phu thudc khang thé (antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity - viét tat |a ADCC), thudng hay goi 1a hiéu qua ADCC. C6 rat nhiéu
té bao cho thay la cé hiéu qud nay trong d6 cd cac té bao NK, dai thuyc bao, té
bao mono, bach cau trung tinh va bach c3u &i toan (hinh 13-10).

Ta c6 thé quan sat in vitro hién tuwong giét cac té bao bi nhiém virut s&i béi té
bao phu thudc khang thé bang cach cho khang thé khang s&i cung véi cac dai
thuc bao vao moi trudng nudi cay cac té bao bi nhiém virut s&i. Twong ty nhu
vay ta cd thé quan sat dwoc hién tuwong giét chét giun san vi du nhu sdn mang
(schistosome) hodc san 1a mau (blood fluke) in vitro béi té bao phu thudc
khang thé bang cach 0 cac du trung vira mdi nhiém (ttrc 1a cac schistosomule)
v3i khang thé khang 4u trung clng vdi cac bach cau ai toan.

Cac té& bao dich bj giét b&i hiéu qud ADCC, mot hién twong khdng ¢d lién quan
v3i hién tuwong tan t& bao bdi bd thé, hinh nhu cé lién quan dé€n mot s6 co ché
gay doc té bao khac nhau. Khi cac dai thyec bao, bach cdu da nhan trung tinh
hodc bach cau ai toan gan vao mdt té bao dich bang cach théng qua thu thé



danh cho Fc clia ching thi cac té bao nay trd nén dj hod chd dong hon, diéu
nay dan dén lam tang cac thanh phan cé tac dung gay tiéu tan trong cac hat
hodc trong lysosome nam trong bao twong cla ching.

Viéc gidi phdng cac thanh phan cd tac dung tiéu tan nay & vi tri ti€p xic théng
qua Fc cé thé dan dén tén thuwong té€ bao dich. Ngoai ra cac t€ bao mono hoat
hod, cac dai thuc bao, va cac té bao NK ciling ché tiét yéu t6 gay hoai tlr ung u
chat cé tac dung gay doc té bao d6i vdi cac té€ bao dich ma né gén vao. Vi ca
cac té bao NK va bach cau &i toan déu cé chira perforin trong cac hat bao
tuong nén ton thwong mang cla cac té bao dich cla ching cling c6 thé do
perforin giéng nhu co ché giy doc té bao bdi té bao lympho T gdy doc da md
ta.

2. Qua man typ mudn

Khi mét sd tiéu quan thé té bao Th hoat hoa tiép xuc vdi cac loai khdng nguyén
nhat dinh thi chdng ché tiét cic cytokine cé tac dung gy ra mot phan &ng
viém tai chd duoc goi la qua man typ muon (delayed-type hypersensitivity viét
tat |a DTH). Phan &ng nay cé dac diém 13 cé su tap trung rat |&n cla cac té bao
viém khéng dac hiéu trong doé chd yéu la cac dai thuc bao. V& mat mé hoc thi
phan (ng nay lan dau tién dwoc Robert Koch mé ta vao nam 1890.

Ong nhan thay rang nhirng ngudi d3 bi nhiém vi khudn lao Mycobacterium
tuberculosis cé xuat hién mot ddp ¢ng viém tai chd khi tiém nwdc loc 18y tir
nudi cay vi khuan lao. Ong goi phan rng da tai chd nay Ia “phan &ng
tuberculin”. Sau d6 vi ngudi ta thay rang cé nhiéu loai khang nguyén khac
nhau déu cé thé tao ra dwoc phan (rng nay do vay tén cha phan &ng nay d3
duwoc d6i thanh quéa man typ mudn nham nai vé sy khdi dau mudn nhung dot
ngdt clia phan &ng va mrc dd tén thwong mod rat manh (qua man) thudng di
ké&m v&i phan &ng nay. Thuat ngit qua man (hypersensitivity) doi khi lam cho
ta hiéu nham rang ddp &ng qua man mudn thudng la gay tén thuong. Mic du
trong mot s6 trwong hop thi qua man mudn gy tén thuong mé dir doi va ban
than né cling la nguyén nhan gy bénh, nhung trong nhiéu trwdng hop thi tén
thwong mé cling chi han ché théi va dap rng nay déng mot vai trd quan trong
trong co ché dé khang chdng lai cdc tdc nhan gdy bénh ky sinh trong té bao
(bang 13-3).

Bang 13-3: Qua man typ mudn

Cac khang nguyén gdy ra dap | Cac té bao trinh Céc té bao TDTH



ng nay dién khang nguyén

Vi khuan ki sinh ndi bao Cac dai thuc bao Thuong |a CD4+
Mycobacterium tuberculosis T& bao Langerhan | (tiéu quan thé Thl)
Mycobacterium leprae T€& bao ndi md Doi khi la CD8+
Listeria monocytogenes mach mau trong truong hop
Brucella abortus ddp tng vadi cac
Nam ky sinh ndi bao khang nguyén virut

Pneumocystis carinii
Candida albicans
Histoplassma capsulatum
Crystococcus neoformans
Ky sinh trung ky sinh ndi bao
Leishmania sp.

Schistosoma sp.

Cac virut xam nhép vao té bao
Virut herpes don

Variola (dau mua)

Virut s&i

Viém da do tiép xuc

Nhya thong va nhya cay son
Picrylchloride

Thuéc nhuém téc

Cac mudi clia Niken

2.1. Cac pha cia dap rng qua man mudn

Sy phat trién cla ddp rng qua man mudn dau tién can phai cé mot giai doan
man cam kéo dai tr 1 d&n 2 tuan sau khi cé sy tiép xtc [an dau véi khang
nguyén. Trong thoi ky nay cac té bao Th duoc hoat hod va mé réng thanh clén
do cac khdng nguyén duwoc trinh dién cung véi phan t&r hoa hop md chd yéu
|&p Il can thiét trén té bao trinh dién khang nguyén twong &ng (hinh 13-11). C6
cac té bao trinh dién khdng nguyén khac nhau tham gia vao sw hoat hod té bao
TDTH d6 13 cac té bao Langerhan va cac dai thuc bao. Té bao Langerhan la cac
té bao cé tua duoc tim thay & biéu bi da.

Ngudi ta cho rang cac t& bao nay bat gilt cac khang nguyén xam nhap vao qua
da va chuyén cdc khdng nguyén dé dén cac hach lympho khu vuec, tai day céc
té bao lympho T dugc hoat hod bdi khang nguyén. &@ mét sé loai trong dé ¢
loai ngudi,cling tao ra dugc dap ¢ng qua man mudn. Cac té bao T hoat hoa
thudng duoc ky hiéu 1a té bao TDTH dé nhan manh chirc nang cla ching trong
dap ng qua man mudn mic du trén thyc té ching gidng véi mot tiéu quan
thé t& bao Th (hodc trong vai trwdng hop thi gidng cac té bao Tc).



Théng thudng thi mat khodng 24 gio sau khi co ti€p xuc lan hai véi khang
nguyén thi qua man mudn bat dAu xuat hién va thuong khdng dat cuc dai cho
dén tan 48 dén 72 gi®. Su xuat hién d6t ngdt va chadm cta dap rng nay phan
anh thoi gian can dé cho céc cytokine tao ra dwoc sy tap trung cuc bd cda céc
dai thyc bao va hoat hod céc t€ bao nay. Khi dap &rng qua man mudn bat dau,
sy tac dong Ian nhau mot cach phire tap cla cac t& bao khdng ddc hiéu va cac
chat trung gian hod hoc duwoc phat déng va diéu nay cé thé gay khuyéch dai
dap rng mot cach dir doi.

Khi ma dap &ng qua man mudn d3 phat trién day dd thi chi cé khodng 5% s6
té bao tham gia la cic té bao TDTH dac hiéu véi khang nguyén con lai la cac dai
thuc bao va céc té bao khéng déc hiéu khac. Cac dai thye bao cé vai tro nhu
nhitng t& bao thuc hién chd yéu trong dap ng qua man mudn. Cac cytokine
do cac té bao TDTH tao ra lam cho céc té bao mono trong mau dinh vao cac té
bao néi md mach mdu va di chuyén tir mau ra té chirc xung quang.

Trong qua trinh nay thi cac té bao mono biét hod thanh cac dai thuc bao hoat
hod. Cac dai thuc bao hoat hod nay c6 mirc d6 thye bao va kha ndng giét cac vi
sinh vat tang |1én. Ngoai ra cac dai thuc bao hoat hoa con cé mirc do boc 16 cac
phan t&r hoa hgp md chd yéu 1&p 1l va cdc phan tlr két dinh té bao tang va vi
thé ching hoat dong gidi thiéu khang nguyén hiéu qua hon.

Qud trinh tap trung va hoat hod cac dai thyc bao trong dap *‘ng qua man
mudn tao cho tlic cht mét co ché dé khang hiéu qua chdng lai cac tdc nhan
gay bénh bén trong té bao. Thudong thi cac tac nhan gay bénh bj loai di mét
cach nhanh chéng va chi gy ton thuong chit it cho mé.

Tuy nhién trong mot sé truong hop, dac biét la nhirng trweong hop khang
nguyén kho thanh loc, thi dap &rng qua man mudn bij kéo dai ra va tu ban than
nd gy pha huy co thé tic chd khi ma dap &rng viém qua murc phat trién thanh
mot phan rng tao u cuc (granulomatous reaction) ma ta cé thé nhin thay
duoc. Mot u cuc phat trién khi cé sy hoat hod lién tuc cac dai thyc bao lam
cho céc dai thuc bao dinh chat vao vadi nhau tréng giéng nhu céc té bao dang
biéu mé va déi khi tao thanh cac té bao khdng 16 da nhan. Cac té bao khdng 16
nay chiém chd clia mé binh thwdng tao nén cac u cuc ma ta cé thé so thay va
gay pha huy mé bdi néng dd cao cla cac enzym trong lysosome duoc giai
phéng vao méd xung quanh. Trong nhirng tredng hop nay cé thé dan dén tén
thwong cac mach mau va hoai t& mé dir doi.



2.2. Cac cytokine tham gia va dap *rng qua man mudn

Nhiéu cytokine cé vai tro trong viéc tao ra phan ng qua man muon (hinh 13-
12). Hinh thirc ma céc cytokine tham gia vao dap &ng qua man mudn goi cho
ta thay rang cé thé cac té€ bao TDTH gidng véi tiéu quan thé Thl. IL-2 hoat
dbéng chirc nang nhu moét cytokine cd hoat tinh autocrine tac dong Ién ngay
chinh quan thé t& bao T san sinh ra cytokine. Mét sé cytokine trong sé céc
cytokine do cac t& bao nay san xuat ra co tac dung hoat hod va hap dan céac dai
thue bao dén vj tri hoat hod té& bao Th. IL-3 va GM-CSF cé tac dung gay tao
mau chon loc déi véi cdc dong té bao mono va bach cau hat ( 3-2). IFN-( va
TNF-( (cung v&i nhau va véi TNF-( va IL-1 cé ngudn goc tir dai thue bao) tac
dong 1én cac té bao ndi mo 1an cin tao ra mot s6 bién d6i co tac dung thic day
qua trinh thoat mach cda cac té bao mono va cac té bao viém khéng dac hiéu
khac.

Cac bién ddi duoc tao ra nay gdm cé tang biéu 16 cdc phan tlr két dinh té bao
bao gdbm ICAM, VCAM va ELAM, nhirng bién d6i vé hinh dang cta té bao ndi
mo mach mau thidc day qua trinh thodt mach va ché tiét IL-8 va yéu t6 hoa
hwdng déng doi véi cac té bao mono. Cac té€ bao mono va céc dai thyc bao
trong mau dinh vao cac phan ti két dinh té bao c6 trén céc té bao ndi md
mach mau rdi thoadt mach vao k& mé. Cac bach cdu da nhan trung tinh xuat
hién s&m trong phan &ng, dat cuc dai sau 6 gid roi giam dan vé sé lwvgng. Su
tham nhiém té& bao mono dién ra trong thoi gian tir 24 dén 48 gid sau khi tiép
xuc v@i khang nguyén.

Trong khi té€ bao mono vao méd ching biét hoa thanh céc dai thyc bao va duoc
chiéu moé dén vi tri dap &ng qua man mudn nho cac yéu td hod hudng dong
nhu cytokine IFN-(. M6t cytokine khac c6 tén la yéu t6 (rc ché di tan
(migration-inhibition factor - viét tat 1a MIF) (yéu t& nay cé 18 cling chinh 13 IL-
4) cé tac dung rc ché khdng cho cac dai thwe bao di chuyén hon nira va do vay
ngan khong cho cac dai thue bao di chuyén ra khdi noi dién ra phan &ng qua
man mudn. Nhu s& duoc trinh bay chi tiét sau, khdo sat sw san xuat MIF [a mot
xét nghiém thudng duoc dung dé xét nghiém in vitro kha ndng tao ra ddp rng
qud man mudn cla moi cd thé.

Khi cac dai thue bao tap trung tai vi tri phan &ng qua man mudn ching duoc
hoat hoa b&i cac cytokine, trong d6 IFN-( cé vai tro chinh. IFN-( cé tac dung



lam cho cac dai thuc bao biét hoa thanh cac té bao hoat hod la cac té bao cd
kich thuéc, thanh phan cha cidc enzym trong lysosome, kha nang thuc bao va
khad nang giét cac tac nhan giy bénh bén trong té bao déu tang 1én so vdi cac
té bao khong duoc hoat hod. Vi cdc dai thuc bao dwoc hoat hod bdi IFN-( cling
bdc 16 nhiéu phan tlr hoa hgp mé chl yéu I&p Il va san xuat nhiéu IL-1 hon nén
ching cling hoat dong trinh dién khang nguyén hiéu qua hon so vdi cac dai
thuc bao khéng hoat hoa.

Cdc dai thuc bao hoat hod nhu vay c6 thé tham gia mot céch tich cuc vao viéc
hoat hod cia nhiéu té bao TDTH hon va sau d6 thi cac té bao nay tiét nhiéu
lymphokine hon cé tac dung chiéu md va hoat hod nhiéu dai thyc bao hon.
Tuy nhién dap rng nay tu nd co tinh huy diét nhw mét con dao hai luwdi voi
mot ranh gidi rd rang gitta dap rng co lgi mang tinh bao vé va dap &ng cé hai
gay tén thuong md manh mé.

2.2. Vai tro bao vé cta dap rng qua man mudn

Dap ¢ng qua man mudn déng mdt vai trd quan trong trong dé khang chong lai
cdc vi khuan ky sinh trong t& bao va ndm. Ngudi ta da biét mot s6 tac nhan gay
bénh khac nhau ky sinh ndi bao nhw Mycobacterium tuberculosis, Listeria,
Brucella, Candida va Pneumocystis carinii gy ra dap &‘ng qua man muon. Sy
tap trung cla cac dai thuc bao hoat hoa clng vdi sy gidi phdng tai chd cac
enzym cla lysosome s& dan dén pha huy mot cach nhanh chéng cac tac nhan
gay bénh trd ngu bén trong té bao (hinh 13-13). Vé phuong dién nay thi dap
tng nay 1a khong dic hiéu, tuy nhién thudng thi lai din dén tén thuong mot
cach rd rét cdc mo khoé manh.

Nhin chung day la cai gia ma co thé phai trd dé loai bo cho duoc céc tdc nhan
gay bénh 13 vi khuan, ndm trd ngu bén trong té bao. Tam quan trong cda dap
(ng qua man mudn trong viéc bao vé co thé chdng lai cac tac nhan gay bénh
khac nhau trong té bao duoc minh hoa trong bénh AIDS. Trong bénh nay do bi
thi€u hut cic t& bao TCD4+ mdt cach nghiém trong nén bénh nhan bj mat dap
(ng qua man mudn va vi vay bénh nhan AIDS thudng bi nguy co de doa tinh
mang b&i nhiém cdc vi khudn, ndm, au trung ky sinh ndi bao, trong khi cac ca
thé cé ddp &ng qua man mudn binh thuwdng khdng xay ra nguy co nay. Dap
&ng mién dich trong bénh AIDS sé& duoc trinh bay chi tiét trong 1 chuwong
riéng.

Mot vi du khdc vé tam quan trong cla dap &rng qua man mudn trong co ché dé



khang cla tuc chi d6 |a trudng hop nhiém Leishmania major, mot loai du
trung nam trong t€ bao gay bénh Leishmania, bénh nay thudng 1a nguyén
nhan gy t& vong & cdc nwdc thudce thé gidi thi ba. Ngudi ta d3 xay dung
duwoc moé hinh bénh nay trén chudt nhat. Cac dong chudt thuan chiing khac
nhau khi bi nhiém clung mét loai L. major cho thay nhi*ng diém khac nhau vé di
truyén va mirc d6 nhay cdm vdi tdc nhan gay bénh.

Vi du dong chudt CBA xuat hién cac ton thwong nho tai vi tri tiém ching va
ti€n trién co thé tu gidi han dugc nhiém khuan tao cho ddng vat kha ning
mién dich ddi v&i nhiém trung ti€p theo. Viéc phan tich dap &ng mién dich &
nhi*ng chudt nhat nay cho thay cac t€ bao TCD4+ 1a cac té bao tao ra trang thai
mién dich nay; viéc truyén cac t& bao TCD4+ |ay tr nhitng chudt nhat CBA d3
mién dich cho thay la chuyén duoc trang thai mién dich cho chudt so sinh binh
thuong.

Théng qua phan tich cic cytokine da cho thay tiéu quan thé TCD4+ ma chuyén
duoc trang thai mién dich sang cho chudt CBA d6 1a tiéu quan thé Thl cla cac
té bao Th, tiéu quan thé nay ché tiét IL-2, IL-3, GM-CSF va IFN-(. Nhu d3 trinh
bay, cac cytokine nay gilip tao ra phan &rng qua man mudn cé tac dung loai bod
cac tac nhan gay bénh ky sinh trong t€ bao bang cac dai thyc bao hoat hoa.
Cac dong chudt nhat thuan ching khéng tao ra dugc dap irng mién dich chéng
lai Leishmania nhu dong chudt BALB/c, két cuc s& dan dén chét do nhiém
trung, sé tao ra mot dap &ng mién dich vdi dic diém 1a cé lugng t€ bao Thl
thap hon so v&i cac chudt tao ra dwgc mién dich. Cac thi nghiém trén da cho
thay rang hoat tinh cla cac t€ bao Th1 khac nhau & cac dong thuan chiing khac
nhau quyét dinh mirc d6 mién dich bao vé chong lai Leishmania. M6 hinh dong
vat nay cling cho thay rang cé thé cé cac tiéu quan thé t& bao Th khac nhau
trén ngudi va cd thé xac dinh dwoc tai sao mot s6 ngudi thi mién dich vdi cac
tac nhan khac nhau gay bénh nam bén trong té bao trong khi s& khac lai nhay
cam. Piéu nay sé duwgc ndi dén mot cach chi tiét trong chwong diéu hoa va
dung nap mién dich.

2.3. Xac dinh phan &ng qua man mudn in vivo va in vitro

Ta c6 thé do dac dwoc sy hién dién clia phan &ng qua man mudn trén thuc
nghiém bang cach tiém khang nguyén vao trong da dong vat va quan sat xem
tai vi tri tiém cd xuat hién mét ton thwong da dién hinh hay khdng. Phan &ng
da dwong tinh cho ta thay rang ca thé dé dd c6 mot quan thé t€ bao TDTH cam
&ng dac hiéu vdi khang nguyén ma ta thir. Trong phan &rng da dung dé phat



hién xem mét ca thé d3 tiép xuc vdi Mycobacterium tuberculosis hay chua thi
ngudi ta tiém PPD mot protein cd ngudn goc tlr thanh té bao Mycobacterium.
Su phat trién cha mot ton thuwong do, swng nhe va mém mai tai vi tri tiém sau
48 dén 72 gi®r chi diém rang ca thé doé da tiép xuc véi khang nguyén M.
tuberculosis hodc la do ti€p xuc tryc tiép vdi vi sinh vat hodc 1a do tiém chdng -
mot thd thuat d3 duoc tién hanh réng rai & nwdc ta va mot s6 noi trén thé
gidi. Su phat trién clia ton thwong da & nhirng ca thé d3 man cam truwdc doé 13
do tham nhiém qua murc cac t& bao vao vi tri tiém trong phan (rng qua man
mudn trong dé 80 - 90% sb té bao nay la cac dai thuc bao.

C6 thé xac dinh dwoc dap (rng qua man mudn trén in vitro bdi s cé mit cla
cac cytokine ma muirc d6 hoat déng cla cac cytokine nay cho cac dau hiéu chi
diém cudng do cla dép rng. Vi du nhu sy sdn xuat yéu t6 MIF bdi cac lympho
bao clia déng vat dd man cdm cho thay cé lién quan chit ché vaéi kha ndng tao
ra dwoc dap (‘ng qua man muodn cla ddng vat ay. Nhuv d3 duwoc dé cap, ngudi
ta cho rang yéu t6 MIF |a do cac t& bao TDTH hoat hod ché tiét ra. Vi thé khao
sat sy san xuat y&u t6 MIF bang cach nudi cay cac lympho bao d3 tiép xuc véi
khang nguyén cé thé dung lam thd nghiém in vitro dé danh gid dap &ng qua
man mudn (hinh 13-14).

Trong th&r nghiém nay, dau tién cac lympho bao duoc nudi cung vai khang
nguyén va cac té bao trinh dién khang nguyén twong &rng. Sau dé 1ay nwdc ndi
nudi cdy cung véi cac dai thuc bao cho vao cac 6ng mao quan bang thuy tinh.
D3at 6ng mao quan nay trén modt mat phang nam ngang ngap trong mai truong
nudi cdy. Néu nhu ¢ yéu té MIF thi cdc dai thye bao sé & nguyén trong dng
con néu khéng cd yéu td MIF thi cac dai thuc bao s& di chuyén ra khdi 6ng vao
bé mit nam ngang dé. Bang cach theo ddi sy di chuyén ctia dai thue bao
ching ta cé thé xac dinh duwgc la yéu t& MIF cé duoc tao ra trong nudi cay
lympho bao in vitro hay khong.

2.4. Dap &ng qua man mudn bénh ly

Trong mot sd trudng hop dap rng qua man mudn chdng lai tadc nhan gy bénh
bén trong té& bao cd thé gay ra nhirng tdn thwong mo trdm trong va dap &ng
nay tu nd 1a nguyén nhan gy bénh va day mai thuc sy 1a trang thai qua man.
Nhiéu ton thwong mé & phdi trong bénh lao |a do tap trung cac dai thuc bao
hoat hod va cac enzym trong lysosome cta ching gay pha huy nhu mé phai
binh thuong. Cac phan &rng qua man mudn cling cé thé phat trién chéng lai



cac khang nguyén khong tuong &ng nhu nhya cdy son va cac chat gay kich rng
da do ti€p xuc. Cac trudng hop thue sy 1a qua man nhu vay trong dé tén
thwong mé vuot xa cac tac dung cé loi sé duwoc ndi dén trong chwong qua

man.
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