Chuong 21.
VI SINH VAT VA MIEN DICH HOC

Bién soan: Pham Vin Ty, Nguyén Lan Diing
21.1. HAI LOAI MIEN DICH

Pau tranh sinh ton 12 thudc tinh ctia moi co thé sdng. Mdi loai, bat ké
12 co thé bac thip hay bac cao déu c6 it nhiéu kha ning ty bao vé minh trudc
su xam lang cua cdc tdc nhan gay bénh dé ton tai va bao v¢ tinh toan ven cua
co thé. Trong qua trinh tién hod kha ning nay dan dan duoc hoan thién va dat
dinh cao & dong vat c6 v vé muc d6 tinh vi, hoan hao va tinh hiéu qua, ma

c0 1€ s& khong bao gio ¢6 by mdy nao do con nguoi tao ra c6 thé so sdnh noi.

Thé gidi xung quanh ching ta dy rdy céc vi sinh vat, mdi khi ¢ co
hoi 12 xAm nhdp vao co thé. Ching 1an vao thuyc pham khi ta an, l1dn vao
khong khi khi ta hit thé. Nhung vi sao ching ta van séng khoé manh, vi sao
vi sinh vét khong phét trién tran lan khip co thé? Boi vi co thé di biét ty bao
vé minh bdi hang loat cdc co ché chdng tra lai. Kha ning cta co thé nhan biét
va loai trir cdc thé la Ay goi 12 mién dich. Néu hé théng cic phan tng mién
dich hoat dong tdt co thé s& thodt khoi nhiém trung, con nguoc lai sé€ roi vao
bénh tat.

Mién dich dugc chia 1am hai loai: Mién dich khong dic hiéu hay mién
dich ty nhién va mién dich dic hiéu hay mién dich thu dugc. Ca hai loai mién
dich nay déu song song ton tai, lién quan chit ch& va bd tic cho nhau.

21.1.1. Mién dich khéng dic hiéu

Mién dich khong dac hi¢u mang tinh tu nhién, dugc hinh thanh san
trong co thé tir khi médi lot 1ong ma chua can c6 su tiép xidc v&i khang
nguyén, do d6 khong phu thudc vao ban chat cua khdng nguyén va khong c6
déap tmg chon loc hodc dic hiéu voi bat ky khang nguyén nao. Hiéu qua mién
dich 1a nhu nhau d6i v6i moi mam bénh.

Mién dich khong dic hiéu bao gém cédc hang rao bao vé tir ngoai vao

trong, néu lot qua hang rao thi nhat s& vap phai hang rao thi hai...nham tiéu



diét va ngan can maim bénh trudc khi ching kip nhan Ién, nho dé ma hé
théng mién dich dic hiéu c6 du thoi gian van hanh. Tuy nhién, trong thuc té
nhiéu khi hai loai mién dich nay xen k& va bo sung cho nhau.
21.1.1.1.Hang rao vat ly

Da va niém mac ngin cdch ndéi mdi cua co thé véi ngoai mdi xung
quanh.

Da gdm hai 16p. Lop ngoai mong 1a biéu bi chira cédc té bao biéu md.
Cic té bao biéu md ken chit va héa stng, chira keratin (giéng thanh phéan cua

téc va méng tay) khién cho nudc va vi sinh vat khong xam nhép vao dugc.
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Hinh 21.1: M6 lympho da.

Té bao keratin chiém 90% biéu bi, chiing tiét cytokine gdy viém dé chong tdc nhan gay

I'€ bao ta téa nhanh

bénh. Té bao Langerhans (té bao tua) bt gitta khdng nguyén (KN), dwa vao hach lympho
nam dwdi da. Tai ddy chiing biét héa thanh té bao tua xde ngoén tiéu héa va trinh KN cho
té bao T hé tro. Té bao lympho biéu mé hoat dong nhu 1é bao.(Theo L.M.Prescott,
J.P.Harley, D.A.Klein,2005)

* Lop biéu bi bong lién tuc nén loai bo vi sinh vat bim vao.

* Lop da kho can tré sy sinh truéng manh cua vi sinh vat.

* Vi sinh vat thudng trd trén da tiét enzym phan giai lipit thanh axit béo lam
giam pH, tc ché sinh trudong cua vi sinh vat. Mot sb vi khuan con tiét ra chat
khang khuan.



Phia trong biéu bi 12 16p bi, la noi chira cdic mao mach. Vi sinh vat c6
thé theo cdc vét xudc xAm nhip vao mao mach sau dé nhiém vao tun hoan.
Tuy nhién, dudi 16p da ciing c6 céc té bao lympho cua da (goi 12 SALT — skin
associated lymphoid tissue) lam nhiém vu bét gilt vi sinh vat xam nhap,
khong cho ching vao tun hoan.

Mot trong cdc té bao SALT 1a té bao Langerhans. Pay 1a té bao tua ¢
biéu bi c6 kha ning bt gitr va tiéu diét khdng nguyén theo co ché thuc bao.
Té bao nay duoc van chuyén vao hach lympho nam gan da, tai ddy chiing
dugce chuyén héa thanh té bao tua xde ngén (interdigitating dendritic cell)
lam nhi€m vu trinh dién khing nguyén cho té bao T hd tro va hoat héa té bao
nay.

Mot loai té bao SALT khdc 1a té bao lympho biéu md. Ching nim
trong da c6 kha ning tiét cytokin gy viém. Trong phan bi con chtra nhiéu dai
thuc bao 1am nhi€ém vu tiéu diét dé ngdan can sy xam nhap cua khang nguyén.

Niém mac la 16p mang nhay bao phu phia trong ciac duong ho hép, tiéu
héa, niéu, sinh dyc...gidng nhu da, niém mac ciing gdm 2 16p: 16p biéu md
trén bé mat va 16p mé lién két & phia dudi. Tuyén nam dudi biéu mo tiét chat
nhay bay vi sinh vét khong cho chiing xdm nhdp sdu vao co thé, dong thoi
mang nhay ciing tiét ra chat khang khuan, vi du : dich cb tir cung, tuyén tién
liét, nwdc mit ¢6 chira Lyzozym phan giai peptidoglycan cta thanh té bao vi
khuan.

Ciing gidng nhu da mang nhdy chira md lympho goi 1a MALT
(mucosal-associated lymphoid tissue). Trong d6 déng chd y nhat 1a mo
lympho & rudt (GALT — gut associated lymphoid tissue) bao gom cic tuyén,
mang Peyer. Cdc m6 lympho tuong tu cling thiy & duong hd hap nhu BALT
(bronchial associated lymphoid tissue) va ¢ niéu (nhung ¢ niéu khong c6 tén
gol1 riéng).

Hé théng MALT hoat dong theo 2 co ché:

1- Khi khéng nguyén roi vao bé mit mang nhay s& tiép xic véi té bao
M. Trén bé mit té bao M khong c6 dang ban chai hay pha 16ng nho nhung lai
c6 céc nang l6n chtra céc té bao T, B va dai thuc bao. Té bao M thau léy

khang nguyén rdi dua vao nang. Tai ddy dai thuc bao tiéu diét khdng nguyén.



2- Té bao M ciing lam nhiém vu thyc bao sau d6 chuyén khang nguyén
vao nang lympho. Tai ddy khdng nguyén gin vao thu thé té bao B, hoat héa
ching dé biét héa thanh té bao plasma san xuat khang thé IgA. Pay 1a khang
thé IgA tiét (sIgA = secretory IgA), sau d6 sIgA duoc dua toi rudt dé tuong
tac voi khdng nguyén kich thich sinh ra ching.

Hé ho hép: O dong vat c6 vu, h¢ ho hép hoat dong rt ¢6 hiéu qua theo
cic co ché khic nhau. Vi sinh vét cting bui bam theo dong khi vao co thé khi
ta hit thé. Céac hat 16n (>10um) déu bi chan lai & khoang miii nh¢ ddm 16ng
day dic. Cac hat nhé (<10pm) tién sau vao hong, tai day chiing bi 16p 1ong
nho bao pht mang nhay quat hat ra ngoai. Chat nhdy 4m va dinh ciing bay vi
sinh vat vao khoang miéng 1oi theo phan xa khac ra ngoai hoac nudt vao da

day rdi ra ngoai theo phan.
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Hinh 22.2: Churc nang cua té bao M ¢ mang nhay
a — Cau triic té bao M ndam giita hai té bao biéu moé & mang nhay. Té bao M bat giita

khdng nguyén dwa vao nang, noi chira cdc té bao B, T hé tro va dai thue bao.



b — Khdng nguyén dwoc té bao M chuyén vao nang lympho chira té bao B. Té bao B hoat
héa va biét hoa thanh té bao plasma san xuat sIgA — sIgA vao rudt dé phan ung voi khdang
nguyén kich thich sinh ra chiing. (Theo L.M.Prescott, J.P.Harley, D.A.Klein,2005)

Céc phan xa hat hoi va ho ¢6 tic dung 1am ban khong khi chira vi sinh
vat ra khoi dudng hd hdp qua mili va miéng. Nudc bot rira trdi vi sinh vat
khoi ving miéng va cho xudng da day. Néu vi sinh vat t&i duoc phé nang
ching s& bat gap quan thé cdc té bao 1am nhiém vu thyc bao goi 12 dai thuc
bao phé nang (alveolar macrophage) bét gitlr va ti€u diét.

Puong tiéu héa: Dich da day c6 d6 pH rat thap (pH 2-3), 1a hon hop
bao gém axit clohydrit, enzym phan giai protein va chit nhay, c¢6 kha ning
tiéu diét hau hét cdc vi sinh vat, ngoai trir nang cua nguyén sinh dong vat, doc
t cua Clostridium va Staphylococcus. Tuy nhién mot s6 vi sinh vat néu duoc
thirc an bao boc sé séng s6t dé di téi rudt non. Tai day chung lai bi phd huy
boi cdc enzym cua tuyén tuy, mat, enzym trong rudt va hé thong GALT. Nhu
dong rudt cling c6 tac dung loai bo vi sinh vat. Mang nhﬁy rudt chtra cac té
bao Paneth san ra Lyzozym va cdc peptit ¢6 tén 1a crytin. Crytin 1 chit doc
ddi v6i nhiéu loai vi khuan.

DPuong ni¢u va sinh duc: Binh thuong duong ni€u tur than dén niéu
quan va bang quang déu vo tring. Nudc tiéu cling vo tring. Dong nudc tiéu
rira troi vi khuan bam vao thanh niéu quan. Nudc tiéu diét duge mot sd loai vi
khuén 12 do c6 pH thép, do su ¢6 mat cua ure va mot s6 chét nhu axit uric,
axit hippuric, indican, axit béo mucin va enzym. Ni¢u dao nam (dai khoang
20cm) cling la rao can ngan khong cho vi sinh vat vao bang quang. Ni¢u dao
nir ngan hon (khoang 5cm) nén ty 18 nhiém tring dudng niéu ¢ nit thuong
cao hon & nam khoang 14 1an.

Am dao lai ¢6 co ché bao vé khac. Estrogen kich thich biéu md tang
cuong tiét glycogen. Chat nay dugc vi khuin khang axit Lactobacillus
axitophilus c6 tén goi la truc khuin Déderlein phin giai tao ra axit lactic.
Thong thuong trong 1ml dich 4m dao ¢6 10° vi khuan nay. pH 3-5 cua dich
am dao 12 bt loi cho sinh trudng cua nhiéu vi khuan. Dich nhﬁy cb tir cung

cling c6 tinh khang khuén.



Nude mat: Nude mét do tuyén 1€ tiét ra c6 tac dung rtra tr61 bui bam
chtra vi sinh vat trong mit. Nudc mat con chtra cic chat khang khuan nhu
Lyzozym, lactoferrin va sIgA.
21.1.1.2. Hang rao héa hoc

Dong vat c6 va dugce trang bi vii khi héa hoc dé chéng lai vi sinh sinh
vat xdm nhdp. pH thap & da, dich 4m dao, dich da day ...tc ché su sinh
truong cua vi sinh vat. Lyzozym trong nudc bot, nudc mit, dich 4m dao pha
hay thanh té bao vi khuan. Protein gan sat nhu lactoferrin lam giam luong sét
trong méu, 1am thiéu hut sit can cho sinh trudng cua vi sinh vat. Mang nhay
tiét lactoperoxitaz 12 enzym tong hop superoxit rat doc ddi voi nhiéu vi sinh
vat, sau nita nhiéu vi khuén superoxit dismutaz bién superoxit thanh H,O, c6
kha ning diét khuan.

Ngoai ra mdu, dich bach huyét va mot sd dich cia co thé con chira
bacteriocin, beta-lysin va mot s6 polypeptit khic.

Mot sb vi khuan c6 kha nang tiét ra chat khdng sinh c6 ban chat 1a
peptit hay protein, goi 12 bacteriocin ¢6 kha nang diét khuan, vi du E.coli tiét
ra colicin hay Staphylococcus tiét ra staphyococcin. Colicin ¢6 thé bam vao
receptor dic hiéu trén mang té bao dé gdy tan bao hodc giy rdi loan qud trinh
tao nang lugng.

B-lysin 1a mot polypeptit dang cation do tiéu cau tiét ra c6 kha nang ti€u diét
cdc vi khuan Gram (+) bang cdch 1am réi loan mang té bao chat. Cic
polypeptit dang cation khac nhu leukin, plakin, cecropin va phagocytin. Mot
s6 polypeptit chtra k&m do tuyén tién liét tiét ra 1a yéu t6 khang khuan quan
trong.

21.1.1.3. Hang rao vi sinh vt

Co thé nguoi ta ludn cé cdc vi sinh vat dén cu ngu, tao thanh mot khu
hé phirc tap va cin bang trong cdc xoang co thé, trong dudng tiéu héa, sinh
duc, trén da...Ching dugc tao 1ap tur khi maéi lot 1ong dén ldc trudng thanh.
S6 luong céc té bao vi sinh vat & co thé 1én dén 10" trong khi tong s6 té bao
ciia co thé nguoi 12 10", O nguoi khée manh, cic vi sinh vat nay khong
nhitng khong giy bénh ma nhiéu khi con c6 loi cho co thé. Ching Ia ban

dong hanh ctia con nguodi. Ching chiém trude cac vi tri khong cho céc vi sinh



vat gdy bénh dén sau bim vao, ching tiét ra cdc chat khang khan hodc lam
giam pH moi trudng, tao diéu kién bat 1oi cho sy sinh trudng ciia cdc vi sinh
vat giy bénh. Tuy nhién do mot nguyén nhén nio dé, néu thé cin bang bi
méat, mot s vi sinh vat caa co thé cé thé tan dung co hoi dé phat trién troi
hon cdc vi sinh vat khdc thi Iic d6 ching c6 thé tré thanh tic nhan giy bénh.
Céc vi sinh vat nay goi la vi sinh vat co hdi va cic bénh do ching gay ra goi
12 bénh co hgi. Vi du Candida albicans ciling 1a thanh vién cta khu h¢ vi sinh
vat binh thuong trong 4m dao. S6 lwong cua ching khong vuot qua muc cho
phép do bi kim ham béi Lactobacillus. Vi khuan nay tiét axit lactic, lam giam
pH, ngan can su phat trién manh cua Candida albicans. Khi st dung chét
khang sinh chéng vi khuan nhung khong chéng dugc ndm thi sé luong
Lactobacillus s€ giam di, tao diéu kién cho Candida albicans phat trién manh
va gay viém loét am dao.

Vi sinh véat trong dudng tiéu héa con tiét ra vitamin (vi du vitamin K)
cung cap cho co thé.
21.1.1.4. Viém cip khong dgc hi¢u

Viém 1a ddp tmg khong dic hiéu quan trong nham khu tri tic nhin giy
bénh khong cho ching lan rong ra. Pic diém cua viém di dugc mod ta céch
day 2000 nam, bao gdm 4 triéu chimg kinh dién 1a 6, néng, sung, dau.

« Pdp tng viém bt dau khi té bao ctia md bi ton thuong tiét ra tin hiéu
héa hoc (cac chét hoa hoc trung gian giy viém) dé hoat h6a dong té bao noi
mo (endothelium nam sat mach mau — hinh 3).

* Trong mao mach c¢6 mot loai phan tu két dinh té bao goi la selectin.
Ching xuat hién trén bé mat té bao ndéi mé thanh mach. Céc chit nay hip dan
bach cdu trung tinh va gin mot cach ngau nhién cdc bach ciu nay viao céc té
bao ndi mo, roi tir tir ldn trén mat té bao ndéi mod. Khi lin, bach cau tiép xdc
v6i cdc chat héa hoc trung gian gdy viém. Cdc chat hoat héa (thu thé két
dinh) nam trén mat bach clu trung tinh gén vOi cac phan to két dinh ndi mo,
vi du phan tu két dinh néi bao (ICAM-1-intracellular adhension molecule) va
phan tu két dinh & bao mach (1) (VCAM-1: vascular cell adhension
molecule-1) 1am cho bach céu trung tinh dinh vao té bao ndéi md nén nging

1an. Pong tdc nay lam cho bach cdu trung tinh thay doi hinh dang nén dé chui



qua k& thanh mach, di chuyén theo dich mé téi cdc vi tri ton thwong dé tin
cong mam bénh va cdc chat ngoai lai khic giy pha hiy mo.

* Bach cau trung tinh va céc bach cau khdc duoc hép dan t&i vi tri viém
nhd céc chit héa hudng dong do vi khuan, té bio mast va té biao mo ton
thwong tiét ra. Ty murc d6 ton thuong ma theo chin bach cau trung tinh con
¢6 céc loai bach cau khdc nhu té bao mono, dai thuc bao va té bao lympho
vao cudc.

« Céc chit trung gian gdy viém do té bao mé ton thuong tiét ra, lam
giam pH dich ndi bao xung quanh. pH axit hoat héa enzym kallikrein ding dé
tach bradykinin tir chudi tién chat. Bradykinin gan vao thy thé & thanh mach,
m¢ khe gian bao lam cho dich va cic bach cau chui qua mach vao vi tri viém.
Bradykinin gan vao té bao mast trong mé lién két nam & mao mach, hoat héa
té bao mast, 1am cho ion Ca™ x4m nhap, dan dén lam v& bong trong té bao
mast, giai phéng céc chat hoat mach nhu histamin. Néu céc ddy than kinh
trong viing viém bj phé huy thi s& tiét ra chat P dé gén vao té bao mast, lam
tang sy tiét cht hoat mach.

 Histamin gdy dan mach (lam cho khe gian bao rong ra) tao diéu kién
cho bach cu, kallikrein, tién chat bradykinin thodt ra ngoai gy sung. Sau d6
bradykinin bdm vao té bao sit mao mach kich thich ching san ra
prostaglandin (PGE-2 va PGE-2a) 1am sung viing bi nhiém. Prostaglandin
cling gan vao dau day than kinh, kich thich va gy dau.

* Sy thay ddi tinh thim mang sinh chét cua té bao mast 1am hoat hoa
photpholipaz A2 1a enzym tich axit arachidonic khoi photpholipit mang té
bao. Ty thudc vao typ té bao mast, tir axit nay cé thé tao ra prostaglandin va
tromboxan A2 nhd enzym cyclooxyaz va tao ra leukotrien nhd enzym
lipoxyaz.

Prostaglandin va tromboxan A2 1a chat gy co that co tron phé quan.

Leucotrien 1a chét phan tng cham cua phan vé (SRS — slow reacting
substance of anaphylaxis), c¢6 kha nang gy co that phé quan gép 100 — 1000

lan so v&i histamin va prostaglandin.
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Hinh 21.3: Cdc sur kién xdy ra trong viém cdp
a) Viém gdy gian mach, dong mdu don vao déng mach nhé lam cho dwong kinh to ra.
Viing viém bi xung (xung huyét).
b) Binh thuong khe gian bao giita hai té bao néi mo ciia mach dii hep khong cho dich
va cdc phdn tie lon lot gqua. Khi bi viém, khe rong ra lam cho dich va cdc phdn tir
lon ro ri vao dich mo, gay sung.
c) Binh thuong bach cau (vi du bach cau trung tinh) nam trong mach, khi bi viém
selectin va integrin lam cho bach cau dinh vao thanh mach, thay déi hinh dang,
tho “chdn gia” chui qua khe gian bao (xuyén mach).
d) Sau khi chui qua thanh mach cdc bach cau bi hdp dén béi cdc chat héa hudng
dong, tdp trung toi viing viém dé lam nhiém vu thire bao, tiéu diét cdc vi sinh vat va
cdc 16 bao mo chét. (Theo L.M.Prescott, J.P.Harley, D.A.Klein,2005)
Trong viém cAp mam bénh bi trung hoa hodc loai trr do cdc nguyén nhan
sau:

* Sy gidn mach 1am mau don téi mang theo bach cau va cic yéu td
khang khuan t6i viing nhiém.

« M4u don dén 1am ting nhiét do kich thich dap tng viém.

e Tao ra cac dam to huyét ngan chan sy 1y lan cua vi sinh vat, khu tra
chung tai chd bi ton thuong.

« Bach cau tap trung tai ving viém dé 1am nhiém vu thuc bao. Ngoai
ra, céc chét héa hoc ciing kich thich tay xwong san ra bach ciu trung tinh va

bach cau hat.
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21.1.2. Mién dich dic hiéu

Mién dich dic hiéu con goi la mién dich thu duoc 1a trang théi mién
dich khi co thé ddp Gng lai mot cich dic hiéu voi khang nguyén. Pép tng
mién dich 12 két qua cta sy hop téc rat chat ché, phirc tap va hai hoa giita cdc
té bao va cdc phan tir ciia hé thong mién dich. Hé thong mién dich dic hiéu &
dong vat c6 xuwong séng c¢6 3 chirc nang chinh:

1. Nhan dién bat ky “ké” nao dugc coi 12 la d6i véi co thé.

2. Pép mg lai (d4nh tra) “ké xam nhap” ay.

3. Ghi nh¢ “ké x4m pham”.

* Sy nhan dién mang tinh dac hi¢u cao. H¢ théng mién dich cta co thé
phan biét dugc cédc vat la, cac té bao ung thu, té bao nhiém virut, nhan dién
duogc cdc protein va té bao ciia minh (self), cdc protein va té bao khong phai

cuia minh (nonself).
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Hinh 21.4: Cdc logi mién dich thu dwoc

* Sau khi nhén dién Ia giai doan ddp ung. H¢ théng mién dich tuyén mo

céc té bao va cdc phan tor phu hop dé tan cong “ké xam pham”. Hién tugng

nay goi la dap tng hi¢u ung (effector respond). Pap ung nay nham loai trir

vat la hodc bién ching thanh vo hai do6i véi vat chi, do d6 ngan chan dugc

bénh.

« Néu tic nhan gdy bénh x4m pham 1an sau thi hé thong mién dich s&

nhé dé dap ung lai mdt cach nhanh va manh hon.

Mién dich dic hiéu dugc chia 1am hai loai 12 mién dich thé dich (con

goi 12 mién dich qua trung gian khang thé) va mién dich té bao (hay mién

dich qua trung gian té bao)




Hinh 21 5: Hoat héa té bao mast va sw tao thanh cdc chat trung gian cua 1é bao

mast
dén dén viém (Theo L.M.Prescott, J.P.Harley, D.A.Klein,2005)

Mién dich thé dich dya trén sy hoat dong cua khang thé (protein hoa
tan trong thé dich ctia co thé va c¢6 trén mang té bao B). Khang thé luu dong
gén ddc hiéu véi vi sinh vat, doc té do chiing sinh ra va virut ngoai bao dé
trung hda hodc 1am tan chiing theo mot co ché riéng.

Mién dich té bao dua trén sy hoat dong cua cac loai té bao T dic hiéu tan
cong truc tiép té bao nhiém virut, ¢ bao ung thu, cic t& bao cua md
ghép...Té bao T c6 thé 1am tan cdc té bao nay hodc tiét ra cic chat héa hoc

20i 12 cytokin dé ting cudng ddp ing mién dich.



Mién dich thu dugc chia ra thanh mién dich thu dugc tw nhién va mién
dich thu dugc nhan tao, ¢6 thé 1a chu dong hay thu dong.

Mién dich thu duoc tu nhién chu dong duoc hinh thanh khi c6 sy xAm
nhap ctia khang nguyén, vi du khi bi nhiém khuan. Hé thong mién dich dap
lai bang cdch san ra khdng thé va hoat héa céc té bao lympho dé 1am bat hoat
hodc pha hily khang nguyén. Mién dich c6 thé ton tai sudt doi (vi du dau
mua) hoac chi vai nam (vi du ubn van).

Mién dich thu dugc ty nhién thy dong dugc hinh thanh khi truyén
khang thé tir cd thé nay cho ca thé khéac. Vi du khang thé mién dich ctia me
truyén sang thai nhi. Mot sé khdng thé cta me ciing c6 thé truyén cho con &
thoi ky ddu qua dong sita non. Piéu nay rat can thiét vi hé thong mién dich
ctia bé chura hoan thién dé c6 thé tir 1ap. Tiéc rang loai mién dich nay chi ton
tai trong mot thoi gian ngin, trong vai tuan hodc vai thing.

Mién dich thu dugc nhan tao chu dong dugc hinh thanh khi dua vacxin
vao co thé dé tao d4p tng mién dich hoic dua cic té bao lympho da hoat héa.

Mién dich thu duoc nhén tao thy dong duge hinh thanh khi tiém vio co
thé khang huyét thanh (huyét thanh chtra khéng thé). Pdy 13 hanh dong chi
vién c6 tic dung ngay, nhung thoi gian séng ctia khang thé rat ngan, chi may
tuan hodc may thang.

21.2. CHAT SINH MIEN DICH VA KHANG NGUYEN
21.2.1. Chét sinh mién dich (immunogen)

La chat ¢6 kha ning tao ra mot ddp ing mién dich. Tat ca cdc chét sinh
mién dich déu 1a khang nguyén, nhung c6 mot sd khang nguyén khong phai
12 chat sinh mién dich. Ching 13 khang nguyén khong tron ven va duoc goi 1a
hapten.

Bét ky chit nao lién két duoc vi khang thé (KT) hodc thy thé té bao T
(TCR) mdt cach dic hiéu déu duoc goi la khang nguyén (antigen-KN). Ba
diéu kién ctia khdng nguyén la:

- Tinh la (nonself): Chat dugc coi 12 KN trude hét phai 12 chit la. Co
thé khong tao ddp tng mién dich (PUMD) d6i véi KN ban than. Trudc khi

sinh, co thé ra sodt cac protein, cdc phan tir cia minh va loai bd cac t€ bao T



dac hiéu vai KN ctia minh, chi gitr lai c4c t€ bao T phan tng lai véi cac KN

la.

- Khéi lugng phan tir du 16n: KN thuong c6 khéi lwong phan tu
>10000Da. Néu nho hon thi kha ning sinh mién dich yéu hoic khong c6.

- C4u tric phan tir phirc tap: Mot s6 chat nhu polysacarit ¢6 khéi luong
16n nhung kha niang sinh PUMD yéu vi ¢6 ciu tao don gian do cdu trdc 1ap
di 13p lai, trong khi hapten c6 khdi lugng phan tir nhé nhung néu gin véi
protein thi lai tré thanh chét sinh mién dich.

21.2.2. Khang nguyén

Khong phai toan bo phan tir KN nhén dién va lién két v6i phan tir KT
hoic TCR ma chi ¢c6 mot phan nhat dinh ciia KN goi 12 quyét dinh khéng
nguyén (antigenic determinant) con goi 12 epitop, méi két hop véi phan tuong
mg nam trén KT, goi 1a vi tri két hop khang nguyén hay paratop hodc véi
TCR. Su két hop gilta paratop va epitop mang tinh dac hi€u cao giéng nhu
enzym véi co chat hay khéa véi chia.

Cac loai khang nguyén

a. Theo thanh phan héa hoc

Dya theo thanh phan héa hoc nguoi ta chia ra KN protein,
polyxaccarit, lipit, axit nucleic. Trong d6 protein ludn 12 KN manh nhat vi
vira ¢6 khéi lugng phan tir 16n, vira c6 cAu tric phirc tap.

b. Theo nguon goc

« KN ddng loai (alloantigen) 1a cic KN khéc nhau ¢ cdc cd thé trong
cung mot loai, do c¢6 su khic biét di truyén. Vi du KN nhém mau ABO.

* KN khéc loai (heteroantigen) 1a KN chung cho moi cd thé cta nhiéu
loai hay nhiéu ching vi sinh vat. Vi dy albumin ctia ngudi va tho.

* Tu khdng nguyén 12 KN cia ban than co thé kich thich dé tao tu
khang thé, goi 1a hién twong ty mién.

c. Siéu khdng nguyén (superantigen)

Cac KN ¢6 kha nang dép (ng kich thich BPUMD cuc manh thi goi 1a

siéu KN. Siéu KN kich thich khéng dic hiéu té bao T gdy ting sinh nhd vira



lién két voi bé mit ngoai ctia phan tir MHC-II cua té bao trinh dién KN vira
gan v6i TCR cua té bao T ma khong ma khong can phai nho té bao trinh dién
khang nguyén (APC) ché bién.

Vi du dién hinh cua siéu KN 1a doc t6 tu cau gay ngd doc thuc phém.
Siéu KN gdy ra triéu chtng 1a do kich thich té bao T thoét ra mot luong 16n
cytokin.

APC (BTB)

C TEbao T

Hinh 21.6: Siéu khdng nguyén
Hau hét thu thé KN phé bién cua té bao T la TCR. Siéu KN mot mdt gcfn voi Vg ciua TCR,
mot mat gcfn véi MHC-II (a;) nén ¢é thé hoat héa té bao T ma khong can phdi duoc 1é bao
APC ché bién nhw ¢ cdc KN binh thirong.
(Theo L.M.Prescott, J.P.Harley, D.A.Klein,2005)

d. KN phu thudc tuyén e (goi tat lo KN phu thuéc T — Thymus
dependent antigen)

La loai KN phai ¢6 su hd trg cua té bao T méi kich thich dugc té bao B
biét héa thanh té bao plasma dé san xuat KT. Phan 16n KN déu 1a KN phy
thudc T.

KN khong phu thuoe T 1a KN khong can c¢6 su hd trg cia té bao T
cling c6 thé kich thich té bao B biét héa thanh té bao plasma san xuat KT, do
vy van kich thich tao KT & co thé khong c6 tuyén trc hodc khong con tuyén

trc. Trén phén t c6 nhiéu quyét dinh KN tring 13p, thudng cé ban chat 1a



polysacarit (vi du polysacarit cua phé cau khuan typ 1II) 1a KN khong phu
thudc tuyén we. KT sinh ra boi KN nay thudc 16p IgM.

e. Td chat (adjuvant)

La cic chat tro. Vi dy hydroxit nhom, parafin...khi tron v6i khang

nguyén s& ting cudng dap (g mién dich voi khang nguyén dé.
f. Hapten

La phan tir ¢6 khéi luong thap chi c6 thé trd thanh chét sinh mién dich
néu két hop véi chat mang phi hop.

21.3. CAC CO QUAN CUA HE MIEN DICH
21.3.1. Cac co quan lympho trung tam

Céc té bao ngudn (con goi 1a t& bao gdc) tir tuy xuong khong khéc
nhau vé hinh thdi, ching vao tuan hoan tdi cu tri tai co quan lympho trung
tam, d6 1a tuyén Grc va tdi Fabricius (¢ gia cam) hodc co quan tuong duong
tdi (& dong vat c6 vi).

* Tai day ching biét hda va tang sinh khong phu thudc bdi KN.

« Dong té bao ngudn néu di vao tuyén Gc s& duoc biét héa thanh té bao
T, con néu di vao tii (Bursa) Fabricius s& duoc biét héa thanh té bao B
(B=Bursa). O nguoi va dong vét ¢ vi khong c6 tdi Fabricius thi tiy xwong
va md bach huyét ¢ thanh rudt (mang Peyer) dugc coi la tuong duong tui
Fabricius.
21.3.1.1. Tuyén irc

Tuyén @c 1 khdi det gdbm 2 thity ndm sau xuong tc. Tuyén (e xut
hién sm nhét so véi cdc co quan lympho khéc, dat trong lwong twong ddi 16n
& thoi ky phdi, sau khi tré ra doi tiép tuc 16n va dat trong lwong cao nhat (30-
40g) & tudi day thi, sau d6 thodi héa dan, dén khi gia chi con nhitng ddm

lympho biéu mé.

Tuyén rc duogc chia lam hai phan: vo va tay



* Viing vo: chtra phan 16n té bao tuyén e, mat do day dic. Ving vo
chtra té bao lympho, nhiéu té bao biéu md va mot it dai thuc bao. Cic té bao

nay lam 14 chan ngan chédn sy xam nhap cua khing nguyén.

* Vung tuy: chu yéu chira cdc nguyén bao lympho, rat hiém dai thuc
bao va chtra cAu tric dac biét goi la thé Hassall. Thé Hassall gém céc té bao

biéu md det xép dong tAm.
21.3.1.2. Tui Fabricius

La co quan lympho trung tim chi ¢ & gia cam, nam gan hau mon, 1a
noi biét héa t& bao ngudn thanh té bao B. Pong vat c6 vi khong c6 tii
Fabricius nén sy biét héa té bao B xay ra ngay trong tily xuong.

21.3.2. Cac co quan lympho ngoai vi

Céc té bao T va B sau khi chin s& dugc van chuyén dén cic co quan
lympho ngoai vi dé tiép xic voi KN thyc hién ddp tmg mién dich, bao gém
céc co quan c6 vo boc (lach, hach, lympho) va khong c6 vo boc (mang Payer,
hach hanh nhan ¢ hong, cdc moé lympho ¢ dudi da, dudi niém mac).
21.3.2.1. Ldch: 12 co quan lympho ngoai vi 16n nhét, 1a noi bay KN vao theo
duong mau va la noi chinh tao KT. Lach dugc chia ra thanh cac vung:

- Viing tity d6: ¢6 chtic nang tiéu héa hong cau va cdc té bao hu hai ma
khong gay mién dich.

- Viing tiy tring: ¢4 hai loai cdu tric

(1) Céu tric dang 6ng: cdc té bao lympho T doc theo dong mach bg,
goi 1a khu vuc phu thudc tuyén tc.

(2) Nhitng nang chira cic té bao lympho B, goi 1a khu vuc khéng phu
thudc tuyén tec.

KN bi té bao ludi ¢ viing ria bt giit, ché bién, dwa dén viing phu thudc
tuyén e trinh cho té bao T va hop tic voi té bao B dé tao KT.
21.3.2.2 Hach lympho: hinh hat ddu nam rai rdc khip co thé hoat dong nhu
hé thdng sang loc, thu gitt KN theo dudng bach huyét, di chuyén cham theo
cac mach hep, dich dic dé tang su tiép xtc v&i dai thue bao va céc té bao

lympho. Hach chia thanh 3 vung:



- Vung vo: ¢6 cac nang lympho chtra chu yéu té bao B, mét it lympho

T va cac té bao tua.

- Viing vo6 sdu: nam & khoang giira, chira lympho T va dai thuc bao tao

khu vuc phu thudc tuyén uc.

- Viing 16i: viing chira 1an 16n c4c lympho T, B, dai thuc bao va tuong

bao (té bao plasma).

Hach 1a noi thu gom va tap trung KN tur cac vung khac nhau theo mach

bach huyét va 1 noi san xuat khang thé roi chuyén vao hé tuan hoan mau.
21.4. KHANG THE

Khang thé (KT-antibody): 13 cdc gama globulin (Ig) c6 trong huyét
thanh cua dong vat c6 kha nang lién két ddc hiéu véi KN da kich thich sinh ra
n6. O day ta chi xét cdc khang thé mién dich (KTMD).

21.4.1. CAu tric cia KTMD

Tat ca cdc KT déu c6 céu tric giéng nhau gém 4 chudi polypeptit. Hai
chudi nhe ki hiéu 1a L va hai chudi nang ki hiéu la H, gén v6i nhau béi cu
disulfua (S-S) (hinh 21.7).

Chudi nhe: Trat tu axit amin ctia hai chudi nhe giéng nhau va duoc
chia 1am hai viing. Viing c6 trat ty axit amin thay doi goi 1a viing bién doi (ki
hiéu V), nam phia dau amin (-NH;) cua phan ttir. Vung c6 trat tu khong thay
d6i goi 1a viing c¢b dinh (ky hiéu Cr) ndm phia dau cacboxyl (-COOH). Trat
tir axit amin viing ¢ dinh cta chudi nhe ludn gidng nhau & tat ca cic 16p
khang thé, hodc theo trat tuy lamda hoac theo trat ty kappa. Nguoc lai, trat ty &
viing bién d6i ludn khac nhau, ké ca ¢ cdc khang thé do ciing mot té bao sinh

ra.

IY,“"I%_ Phdn Vi tri két hop
Vi tri k&t hop han 1e Fab khing nguyén
khing nguyén NH
NH,
Ving
bi¢n doi
COOIM
_— Ving
Phan I'c — ¢6 dinh

Vi uri k&t hop
khdng nguyén

COOI1



Hinh 21.7: Céu tao ciia khdng thé

Chudi ngng: Mdi chudi ning c6 4 viing axit amin : mot viing bién d6i
va ba viing ¢b dinh. Vung bién d6i (ki hiéu 12 Vy) nim phia dau amin ddi
xung voi vling bién ddi cta chudi nhe tao thanh vi tr két hop KN (paratop).
Ving ¢b dinh nam phia dau cacboxyl, chia 1am 3 ving nho ¢6 ki hiéu Cyl,
Ch2 va Cy3. Gitra vung Cyxl va Cy2 1a vang khép ndi ¢6 téc dung nhu ban 1é
lam cho phan tir ¢6 hinh chit Y va c6 thé diéu chinh cho hai paratop gan véi

epitop cua KN.

Dudi tac dung cua papain, phan to KT bi phan giai tai ving ban 1& thanh 3
manh: hai manh nhé chira chira toan bd chudi nhe va mot nira chudi nang cé
dau amin. Py 1a noi gin véi KN va duoc goi 12 manh Fab (Fragment of
antigen binding). Manh con lai cta chudi niang phia dau cacboxyl c6 thé két
tinh duoc goi 1a manh Fc (Fragment crystalizable). Manh nay c6 thé lién két

véi dai thue bao, té bao B va bd thé.

« Chudi nang Vi tri két hop
Ve khing nguycn

7

2}— Chudi nhe
v

= Ving trdt taxit amin thay doi

P Ving trat tu axit amin ¢6 dinh



Hinh 21.8: Cdc axit amin nam xa nhau trén cung mot chuoi cé thé gan voi nhau

nho cau néi S-S dé tao ving gap (domain)

Dudi tac dung cua pepxin thu dugc hai manh: Manh 16n gﬁn nhu mot

khang thé tron ven véi hai paratop va manh nho thudc phan Fe.

21.4.2. Cac 16p khang thé
C6 5 16p khang thé mang tén chudi ning 1a IgG, IgM, IgA, IgD va IgE.

Tinh chat va dic diém cta cic khang thé mién dich dugc ghi & bang dudi

1on

day:

Pic diém IsG IgA IgM @ IgD IgE

- Tinh chat vat Iy
Khoéi lwong phan tir 150 160 90 180 19
(x1000Da)
SO phén tu/don vi 1 1 hodc 2 1 1
Chudi ning r o u z €
Chudi nhe MK MK MK MK MK
Cic chudi peptit - J+/-S J - -
khéc
Dudi 1op Y1,72,73,74 oy, O - - -
Nong do trong huyét | 10g/1 (66%, : 2g/1 (85%, : 1,2¢/1: 0,03 g/l 200
thanh 23%, 7%, 15%) ng/ml
4%)

Hoat tinh sinh hoc
C6 dinh b6 thé
Con duong c6 dién [, v2.v3 - ++ - -
Con duong nhanh + - - -
Gan v6i DTB Ty - - +
Gan véi té bao mast - - - - ++
Gan voi lympho hat 'y vs - - - -




Gan véi bach céau Y1, Y3, Va - - - +
axit
Khuyéch tin ngoai Y1.Y2. V3. V4 + - - +
mach
Qua niém mac - ++ + - -
Qua nhau thai Y1.Y2.Y3. Y4 - - - -

- IgG chiém 80% tong Ig trong huyét thanh ngudi binh thuong. Cau tao

gébm  chudi
Kappa hoac
va hai chudi
gama. O
Viét nodng
trong mau
mg/100ml.

khing  thé
nhat  dugc

Chudi J

tr me sang
qua  nhau

IgG gilt vai

nhe
lamda
nang
nguoi
do IgG
la 1400
IeG 1la
duy
truyén
thai nhi
thai.

tro

chinh bdo vé co thé chong tic nhan giy bénh, ddm nhi¢m cic chirc nang

opsonin héa (gitp dai thyc bao bét gitt KN), hoat héa bo thé, gay doc qua

trung gian té bao phu thudc KT (giip té bao K diét té bao dich), trung hoa

ngoai doc t6 (doc t6 udn van, doc td do Clostridium botulinum gay ngd doc

thirc an, noc ran, noc cOn trung...), gay ngung két vi khuan va trung hoa

virut.




Hinh 21.9: Cau triic IgM, khdng thé cé kich thiede I6n gom nam phan tir két hop
v6i nhau (pentame) thanh hinh sao, tao ra 10 vi tri két hop khdng nguyén.

- IgM chiém 5-10% trong huyét thanh & ngudi binh thuong. IgM ¢
cAu tao gém hai chudi nhe kappa hoic lamda va hai chudi muy. Nam globulin
chum lai v&i nhau thanh phan tir 16n hinh sao ndm canh nho cau ndi disulfua
va chudi protein J, do vay c6 t&i 10 paratop. IgM xudt hién sém, thuc hién
cac chuic nang nhu hoat hoa bd thé, ngung két héng cau cung loai trong
truong hop nhém mau ABO, ngung két vi khuan.

- IgA c6 céu tao gdm 2 chudi nhe kappa hodc lamda véi hai chudi nang
alpha. C6 hai loai: IgA trong huyét thanh cha yéu ¢ dang ménome va IgA tiét
(sIgA) ludn c6 dang dime, c6 trong dich tiét cua co thé nhu sita, nudc bot,
nudc mit, trong dich nhdy dudng tiéu héa, sinh duc, hd hip. IgA monome
lam nhiém vu hoat héa b6 thé theo con duong nhanh. IgA tiét chéng vi khuan
trén bé mit niém mac gdy nhiém tring dudng hod hap, tiéu héa dong thoi
chéng KN nhém mau ABO.

Hinh 21.10: Cau tric IgA tiét

Mic dir phan 16n IgA 12 monome nhung IgA tiét 1a dime
- IgD ¢6 nong do trong mdu rat thap va cdu tao gdm hai chudi nhe
kappa hoac lamda va hai chudi nang delta. Hoat tinh sinh hoc cua IgD con

chua ré nhung n6 c6 mat trén té bao B lam thu thé cho KN.



- IgE c6 ndng do trong huyét thanh rat thap va c6 ciu tao gdm hai
chudi nhe kappa hoic lamda va hai chudi ning epsilon. IgE tham gia vao qua
man tirc thi (hay di ung) bﬁng cach gén phﬁn Fc véi té bao mast (dudng bao)
va phan Fab véi khang nguyén. Té bao mast dugc hoat héa sé giai phéng cic
chét hoat mach nhu histamin, leukotrien, serotonin gdy gidn mach va ting
tinh thdm thanh mach.

21.4.3. Co ché hinh thanh khing thé mién dich

Viéc hinh thanh KT Ia mdt qué trinh rat phuc tap doi héi c6 su tham
gia cta nhiéu té bao: té bao T, té bao B va té bao trinh dién KN (APC) va
phai c6 mbi tuong tic giira cdc phan tr bé mit (TCR, MHC, khdng thé bé mat
té bao B).

Khi KN vao co thé s& theo dong mau va hé bach huyét vao hach
lympho, lach va gan. KT s€ dugc tao thanh & lach va hach lympho. Trudc hét
KN phai duoc APC trinh dién. APC 1a dai thyc bao hodc ciing c6 thé 1a té
bao B.

- APC 1a té bao B thong qua thy thé 1a KT bé mat s& nhan dién KN.
KN vio té bao rdi tiéu héa trong endoxom. Céc peptit dugc tao thanh s& két
hop v6i phan tir MHC-II di ra bé mat té bao dé twong tic véi TCR.

- APC la dai thuc bao cling hoat dong nhu vdy nhung khong c6 thu thé
danh cho KN. Pai thyc bao thau tém KN, tiéu hda va gidi phong peptit. Peptit
cling gan voi MHC-II dé dua ra bé mit trinh dién té bao Ty nhu trudng hop
véi APC 1a té bao B.

Phitc hop MHC-II-KN s& dugc trinh dién cho té bao Ty thong qua
TCR. Phan tt MHC ciing tuong tic voi thu thé CD, trén mat té bao Ty. Puoc
kich thich bsi KN, té bao Ty hoat héa va tang sinh, san ra interleukin d¢ kich
thich té bao B tang sinh va biét héa thanh té bao plasma san xuat khdng thé
va dong té bao B nhd. Té bao plasma chi séng dugc khoang mét tuan nhung
lai san mot luong 16n KT. Té bao B nhé ¢6 doi séng dai va ton tai ca khi KN
da mat. Khi duoc khich thich boi KN vao 1an hai, ching s& bién thanh té bao
plasma dé san xuat KT nhiéu nhanh chéng hon. D6 chinh 1a dép tng mién

dich lan hai va la co sé cua viéc ti€ém vacxin.



Mot s6 KN c6 thé kich thich tao thanh KT & mirc d6 thdp ma khong
can c6 sy tham gia cua té bao T, duoc goi 12 KN khong phu thude tuyén tec.
Cac KN nay thudng c6 cau tao don gian, lap di 13p lai nhu polyxaccarit. KT
dugc tao thanh thudng thudc 16p IgM, c6 4i luc thap. Té bao B dép ung KN
nay khdng c6 tri nhé mién dich.

21.4.4. Thuyét chon loc dong ciia Burnette

Theo Burnette thi thong tin dé hinh thanh KT di phai c¢6 san trong té
bao B tir trude khi ¢c6 KN xam nhéap. Bﬁng con duong dot bién, hang loat loai
té bao B dugc tao thanh. Mdi loai c6 kha nang dap ung véi mot loai KN.
Trong thoi ky bao thai, loai té bao nio chéng lai KN ban than sé& bi @c ché.
Khi ra doi, co thé chi con giit lai céc té bao phan ung lai KN la. Khi ¢6 KN
xam nhap, ching s& chon loc té bao nao phit hop (c6 thy thé phit hop véi
quyét dinh KN) dé kich thich, phan chia theo con dudng gidn phan tao thanh
dong. Céc té bao khong phit hop véi KN thi khong duoc kich thich dé tao
dong.

Thuyét chon lgc dong dugc cong nhéan vi né giai thich dugc nhiéu hién
tuong mién dich nhu dung nap mién dich (khong tao KT chéng KN ban than)

va tri nhd mién dich.



21.4.5. Co ché di truyén ciia sy tao thanh khang thé

Mot van dé dat ra 1a 1am thé nao c6 thé c6 kha nang tao ra mot lugng
16n va da dang céc loai KT dén nhu vay dé dap tng lai cdc loai KN mudn
hinh muén vé. Néu theo quan niém trudc diay, mot gen ma héa cho mot
protein (hodc mot chudi polypeptit) thi c¢6 thé phai can dén hang ty gen méi
6 thé san xuit dugc mot luong khéng 16 céc loai KT. Piéu d6 vuot qué tiém
ning gen cua co thé. Ngay nay van dé nay da dugc giai thich nhd phat hién ra
su téi sdp xép lai cdc trinh tuy ADN va ARN xay ra trong qué trinh biét héa té
bao B. Su sip xép nay déng gép rat 1on vao viée tao ra su da dang cua KT
trong co thé. Mudn hiéu 16 co ché di truyén cua su tong hop khang thé, chiing
ta can nghién ctru chi tiét hon cdu tric khang thé va sy sap xép lai gen.

- Céu triic khang thé: cdc khdng thé khic nhau c6 trat tu sip xép céc
axit amin khdc nhau ¢ viing bién d6i. Trong viing bién d6i lai c¢6 nhing viing
nho ¢ trat ty axit amin thay ddi rat manh, goi la ving si€u bién (HVR -

Hypervariable region) chinh 12 vi tri két hop vé6i khang nguyén.

Ving bién doi manh Ving bién ddi

ctia chudi nang
Viing da dang ‘ .
Viing bién doi
I ‘ ctia chudi nhe

Vang - ving bién
lien K&t 46i manh

H2

Hinh 21.11: Biéu hién cdch sd'p xép lai trinh tw ADN
md héa cho protein chudi nhe, K
Ving bién d6i cta chudi nhe ciing nhu chudi nang ¢6 3 ving siéu bién,
duoc ma héa bdi cdc gen viing bién doi (gen V) nam trén ADN cia té bao B
trong qué trinh chin & tay xwong. Tai viing siéu bién thtr 3 cua chudi ning
con c6 mdt vung dugc ma hda bdi gen riéng goi 1a gen D (tur chir diversity —

da dang) va mot vung ndi gitra vung da dang (D) v6i ving ¢ dinh (Cy) goi la



viing néi (J) dugc mi héa boi gen J, & chudi nhe khong c¢6 ving D. Ving J
ndi gitra ving V véi viing Cp, cudi cing 1a viing ¢6 dinh dugc ma héa bdi cac
gen Cp.

Moi vung bién ddi dwoc ma héa boi hai doan gen (tic exon): mot doan
gen bién ddi (V) trong d6 c¢6 ving siéu bién va mot doan gen ndi goi 12 J
(joining). Soi ADN ban dau dong phéi nam trén nhiém sic thé thtr 2 chira
khoang 40 exon Vg va 5 exon Jx. Trong qué trinh phat trién cua té bao B &
tuy xuong, nho sy chon lgc ngéu nhién dé biéu hién mot doan exon Jx va mot
doan exon Vi trong mdi tién té bao B, bang céch tdi sip xép lai ADN dé c6
thé lién két bat ky mot exon Jx véi bat ky mot exon Vi nao (tic Vil vaJx2 &
hinh 12). Vung ndi gitra hai exon V-J dd duoc té hop sé ma héa cho ving
HVR3 cua vung bién d6i. O vung ¢6 dinh ctia chudi nhe K chi ¢6 mot exon
(Cx) nam & gan ving J. Khi phién mi, toan bd locut gen tao thanh ARN tién
chét sau d6 duoc cat ndi thanh mARN gdm V-J-C hoan chinh ¢é ma héa cho
chudi nhe K ctia khdng thé.

Locut gen ma héa cho chudi nhe A ndm trén NST s6 22 va qud trinh tai
sap xép va biéu hién cua né ciing giéng nhu ddi véi chudi nhe K. C6 khoang

30 exon V,, 4 exon J; va 1 exon C,.

L1 Vil L2 V2
ADN dong phoi

jS:ﬁp x€p lai

ApNcia €bao B [ H A HH H /Il
3 4

1 V2
K

lPhién ma va cdt ni ARN

mMARN IEl

11 Vil JR2 Cic

Cx

1]
]
i

protein chudi nhe :
VelJ2 Ci

Hinh 21.12: Té chirc va sdp xép lai cdc gen ma héa cho chudi nhe K
Ki hiéu C,= ving c6 dinh ciia chudi K, L doan dan dau, J = viing néi, Vg, Vyo...Vy = cdc
ving bién déi. (Theo R.Gordon, T. lan, 2000)
Su da dang cta KT con bao gém sur tai sép xép ADN ma héa cho chudi

ning, nam trén NST sb 14. Chudi nang gdm 65 exon Vy, 6 exon Jy ngoai ra



con ¢6 27 exon nam gitra vung V va J goi 1a exon D. Budc dau tién trong qué

trinh tai sap x&ép lai ADN la sy chon loc ngﬁu nhién mot exon D noi lai véi

mot exon J, tiép d6 12 ndi v6i exon Vy. Trong trudng hop ndy tao nén td hop

c4c exon V-D-J hinh thanh chudi nang HVR3. Sy téi to hop cdc exon tao ra

cic gen vung bién do6i dugc xuc tic boi phtic hé cic enzym tdi t0 hop

recombinaz V(D)J.

L1Vy1 L2V;2
ADN dong phéi

LnVyn
ADN ctia t€ bao B

L1V1D)

Phién ma va cit n6i ARN

mARN

L1VIDJ Cy  L1V1DJj Cg

i 1

Protein chudining [ [Tl
V1Dj Cy
IgM IgD

JH

V1DJjCg

A

Cu C5 Cp CylCeyCul Cp2 Cpb Ce Cq2

Sdp x&p lai

(HHHHF AlHE AR

Cu Cs Cp Cyl etc.

1 sdp x&p lai ADN khdc

LEZ o |

L1V1iD] Cy3 Cyl etc.

LViDjCy3

i

|

V1DJCp
1gG3

Hinh 21.13: Té chirc va sdp xép lai gen ma cho chudi ndng.

Ki hiéu C,= ving co dinh cua chuoi K L doan dan dau, J = viing noi, Vg, V...

Vi = cdc

ving bién doi (Theo R.Gordon, T. lan, 2000)
Trong céac té bao B chua chin (tlrc cac té bao chua duoc hoat héa bdi

cac KN), c4c sgi ARN tién chat dugc cat noi, sao cho doan gen vung bién doi

dugc ndi voi doan gen vung ¢6 dinh C, vi du C,, C,, C,, C; hoac C; dé tao ra

céac phan tu twong tng IgG, IgA, IgM, IgD hoac IgE.

Nguon goc cua sy da dang

Céc yéu té déng vai trd quan trong dé hinh thanh tinh da dang ctiia KT

o dong vat c6 vi dugc liét ké ¢ bang sau:

Suw da dang cta cac vung ma hoda
cho khéang thé

Céc gen dong phoi

Cacexon V,Dval

Su tai sap xEp cac exon

Su chon loc ngau nhién céc exon V,

D valJ, téi sap x€p dé bicu hién.

ba dang cua sy két néi

Su gan céc nucleotit sai hodc cai xen

cac nucleotit vao diém noi V-D-J.

Téi t6 hop chudi H va L

Su lya chon doc lap cdc gen vung




bién d6i cua chuodi nhe va chudi nang

trong mdi té bao B.

Dot bién xoma Dot bién diém trong cic gen vung

bién doi cua té bao B hoat hoéa.

Su da dang duoc ma héa trong genome ludng bdi va dugc hinh thanh
nho su chon loc ngéu nhién cua cac exon V, D va J trong mdi tién té bao B.
Hon nita sy da dang trong HRV3 duoc tao thanh trong qud trinh lién két cic
doan V va J hodc V, D va J do sy tao thanh mdt cdch ngiu nhién céc bién di
trong trinh tu nucleotit ctia to hop gen mdi. Nhitng bién di nay dugc tao thanh
do duoc chén thém hodc mét di cdc nucleotit, din dén ma héa cho axit amin
khéc, tao ra dot bién diém, c6 thé 1am thay d6i cau hinh cua KT.

Mot diéu can chd y 1a sy chon lgc va tai sép xép cua cdc exon chudi
ning V, D va J va c4c exon chudi nhe V va J, xay ra hoan toan doc 1ap véi
nhau. Diéu nay dan dén su da dang rat 16n vé céc vi tri lién két KN (paratop),
dua dén su da dang vé tinh dic hiéu cta KT véi KN. Vi du 2 té bao B biéu
hién céc ving Vi giéng hét nhau c6 thé nhan cdc viing V;, hoan toan khic
nhau va do dé ching déac hiéu véi cac KN khac nhau.

Mirc do cudi ciing ctia su da dang xdy ra trong céc té bao B hoat héa va
tang sinh trong dap tmg mién dich. Diéu nay bao gdm dot bién diém (thay thé
céc nucleotit trong qud trinh sao chép ADN) dac biét la trong cdc trinh ty ma
héa cho HVR ¢6 thé dan dén sy thay ddi cdc gbc axit amin gan véi KN.
Trong mot s6 truong hop dot bién xoma nay tao ra cic té bao B véi thu thé c6
4i luc cao voi KN, sau d6 céc té bao B nay méi dugc chon loc trong trung
tam mam dé hoan thién thanh té bao plazma hoac té bao B nhd.

Su loai trir alen va chon loc dong

Su tai sap xép cdc gen cua KT trong qua trinh biét héa té bao B khong
phai ludn thanh cdng. Vi du c6 su sip lai cdc gen tao thanh t6 hop khong ma
héa cho chudi nang va chudi nhe hitu hiéu. Tuy nhién mdi tién té bao B ¢6
mot s6 co hdi tao thanh cdc té hop c¢6 ¥ nghia do ching c6 2 alen trong mdi
gen cua genome ludng boi, cing v&i kha ning sir dung 2 loai chudi nhe
(kappa va lamda). Thir tu tdi sdp xép bat dau v6i mbi alen cua chudi nang va

tiép sau do 1a cdc alen ctia chuoi nhe kappa va cudi cung, néu can thiét 1a cac



alen cta chudi nhe L. Mot su téi sép xép ding s€ ngan chan sy tai sép xép
khac cung loai. Vi du néu mét alen cua chudi nang duogc se“ip xép thanh cong
thi alen cta chudi niang khic s& khong bao gid duoc sir dung trong té bao B
d6 va mot alen chudi lamda s& chi duoc st dung néu cé hai déu tién hanh t4i
sap sép lai cdc alen chudi K nhung khong tao ra tdi to hop hitu hiéu.

Su loai trir alen nay dam bao rﬁng tat ca cdc KT bé mat (trén té bao B)
hodc KT tiét (IgA) duoc sinh ra tir té bao B déu c6 viing Vy va V;, giéng nhau
va do d6 déu dic hiéu véi cing mot KN. Didu nay giai thich co so di truyén
ctia cdc DPUMD dic hiéu véi KN duoce ting 1én baoi su chon loc dong, duoc
md ta & phan 5.4. Piéu d6 c6 nghia 1a khi céc té bao lympho B c6 thy thé
(BCR) phu hop nhét véi epitop ciia KN s€ duogc kich thich dé hoat hoa va
phan chia tao nhiéu t& bao ciing loai, goi 1a mot dong. Trong mdt sd truong
hop c6 nhiéu té bao ciing dugc kich thich dé phan chia dan dén ddp tng da
dong chira céc phan tr KT ¢6 4i luc khac nhau d6i véi epitop. Céc KT duoc
tao thanh trong PUMD thir cap (1an 2) thudng cé 4i luc cao va duoc wu tién
nhén rong tao thanh mot dong phit hop nhat véi mot KN.

Cé4c dip ung don dong (monoclonal) va it dong (oligoclonal) thuong
dugc coi 1a truong hop dac biét, vi du & bénh u tily (myelomatosis) trong qua
trinh phuc hdi sau ghép tuy xuong hay khi lai té bao plasma sinh KT véi té
bao u tiiy dé tao dong té bao lai don dong (monoclonal hybridoma).

Khang thé don dong

Trong tu nhién, KN ¢6 nhiéu epitop do d6 khi dua vao co thé s& kich
thich co thé tao ra nhiéu KT. Mudn nhan mot loai KT thi phai tién hanh tich
chiét, vira khé khan vira ton kém. Nam 1975 1an dau tién Kohler va Milstein
md ta phuong phdp tao KT don dong bang cach lai té bao plasma véi té bao u
ty. Té bao plasma c6 kha niang tao KT nhung khong nhén 1én duoc trong
mdi trudng nhén tao, vi ching 1a té bao da biét héa tan ciing. Nguoc lai té
bao u tay c6 thé phan chia rat nhanh, nhung khong c6 kha ning tao KT. Té
bao lai s& duoc vu diém cua hai loai t& bao trén: vira ¢6 kha nang tao ra KT,
vira phén chia rat nhanh trén méi truong nhén tao.Nhung té bao lai nay gidng
nhu céc té bao plasma dic hiéu KN ban dau, s& 12 da dong. Nhung néu pha

that loang, roi ré vao cic giéng cua ban nhya, sao cho moi giéng chi ¢ mot



té bao riéng 1¢, roi cho phén chia thi s& dugc mot dong té bao c6 kha ning tao
ra mot loai KT dac hiéu véi mot loai epitop KN mong muén. Do vay nguoi ta
dinh nghia KT don dong 12 KT do mot dong té bao B sinh ra dé dap tng dic
hiéu véi mot epitop KN.

Ngay nay, KT don dong duoc st dung réng rii bao gdm viée dinh loai
vi sinh vat va xédc dinh cdc té bao biéu hién cdc dau 4n (marker) bé mat khdc
nhau st dung trong y hoc thuc hanh, vi du theo doi, quan 1y cac KT khang
CD3 ddi v6i bénh nhan ghép than dé tic ché té bao T gy thai ghép, s dung
dé xdc dinh doping trong thé thao, x4c dinh liéu lwong thudc trong nginh
duoc.

21.5. CAC TE BAO THAM GIA VAO PAP UNG MIEN DICH

Tat ca céc té bao tham gia vao ddp tng mién dich (PUMPD) déu c6
ngudn gbc chung 1a té bao gdc & tiry xuong; chiing dugc biét héa dé tao thanh
cdc dong té bao khac nhau.

- Dong tao mdu biét héa thanh céc té bao mono (monocyte, tiéng Hy
Lap: mono = don, cyte = té bao), tir té bao nay tao ra dai thuc bao va té bao
tua, tirc 12 cdc t& bao don nhén; cédc té bao da nhan (granulocyte) con goi la
bach ciu nhan da hinh (PMN) bao g@)m bach ciu trung tinh, bach cau kiém,
bach cau axit; dong hong ciu tao hong cu; dong té bao nhan khong 16 tao
tiéu cau.

- Dong lympho duoc tao thanh do céc té bao ngudn biét héa & céc co
quan lympho trung tim. Néu vao tuyén tic s& tao thanh cdc té bao T (tir chit
thymus = tuyén tic), con néu vao tdi Bursa Fabricius thi s& tao thanh té bao B.
O dong vat ¢6 vid khong c6 tdi Fabricius thi té bao B dugc hinh thanh trong

tuy xuong hoac gan bao thai
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Hinh 21.14: Cdc té bao tham gia vao PUMD
(Theo L.M.Prescott, J.P.Harley, D.A.Klein, 2005)

21.5.1. Pai thuc bao (PTB)

DTB Ia cic té bao don nhin c6 ngudn gbc tir tiy xuong. Thuong cé

kich thudc 16n c6 kha ning thic bao, tirc 1a bit va nudt cdc phan tir la, ké ca

céc vi sinh vat. PTB c6 nhiing hinh théi khdc nhau va cu trd ¢ nhi€u noi khéc

nhau. Trong huyét twong chiing ¢ dang luu dong, d6 1a PTB thuc sy, déng

vai trd trung tim trong DUMD. Trong té bao chat c¢6 nhiéu lyzoxom chira cic



enzym tiéu héa, d& bat mau thuc nhuém danh cho esteaz khong dic hiéu,
céc peroxitaz va hydrolaz axit.
- DTB tiét ra cdc san pham sau:

e Céc thanh phan cta bb thé C1, C2, C3, C4, C5, va céc yéu td B, D,
propecdin, I, H.

e Cac proteaz trung tinh (collagenaz, elastaz, chét hoat hda
plasminogen).

« Cytokin: Interleukin IL-1, -6, -8, -10, -12, yéu td hoai tr ung thu o
(TNF-o), yéu td kich thich quén lac (CSF), interferon o (IFN-a).

* Céc yéu t6 gdy dong tu: tromboplastin mo, yéu t6 V, VII, IX, X.

* Prostaglandin (PGE2, PGF2a)

- Trén bé mat DTB c6 cac thu thé:

« Danh cho Fc ctia KT (phan Fab cua KT gan voi KN)

« Danh cho C3b (dé r6i C3b lai gin vao KN)

« Danh cho lectin gin vao duong mannoza trén thanh té bao vi khuan.

DTB duoc biét héa tir t& bao mono. Khi di chuyén t6i cdc mo trd thanh
DTB c¢b dinh. Tuy theo ting loai mdé ma c¢6 cic tén goi khic nhau. O phé
nang thi goi 12 DTB phé nang (alveolar), & 6 bung 1a DTB phiic mac, & dudi
da 1a Langerhans (mét dang té bao tua), ¢ gan 1a Kupffer, & hach lympho va
lach 12 té bao tua, & md than kinh 1a t bao hinh sao.
21.5.2. Bach ciu da nhan (PML-polymorphonuclear leukocyte)

Bach cau (BC) da nhan hay BC hat c6 nguén géc to thy xuong, chiém
60-70%. Trong mau ngoai vi, chung c¢6 kha ndng bam dinh va xuyén mach.
Ching bao gdm BC trung tinh, BC wa kiém, BC wa axit. Chiing khong c6 tinh

dic hiéu v6i KN nhung déng vai trd quan trong trong viém cép.

21.5.2.1. BC trung tinh (neutrophil)

Goi la BC trung tinh 1a vi trong té bao chat chira nhiéu bong (hat) nho

khong bat mau thudc nhudém kiém hay axit, nhan té biao c6 cau tao nhiéu thiry



* C6 kha nang thuc bao manh

« Trén bé mit c¢6 chita cdc thu thé danh cho lectin, Fc, C3b cta bd thé
C3

* Trong bong chtra cic enzym myeloperoxitaz, Lyzozym, hydrolaz

axit (vi du B-glucuronidaz, photphataz), peptit dang cation (defensin).
* C6 céc bong nho chura lactoferrin, lyzozym, histaminaz.

« BC trung tinh ciing tiét ra cdc san pham khac: nhu cytokin [IL-1, -6, -
8, TNF-a, yéu t6 kich thich quan lac-(CSF), IFN-a], leukotrien [LTC4,
LTD4, LTE4 (SRS)], prostaglandin (PGE2), yéu t6 hoat héa tiéu cau (PAF).

Kha ning giét cta thue bao

PTB va BC trung tinh déu c6 kha ning tiét ra cac chat diét khuan theo

hai co ché: phu thudc oxy va khéng phu thudc oxy.
Co ché phu thudc oxy bao gom:

(1) O, °i=me2 204 (superoxit)

(2) 20, + 2H" Swperovitn dsmiwz g5, 410, (singlet oxy)

(3)H,0,+0, —>OH + OH + 'O, (oxy don gdc hydroxyl)

(4) H,O,+ CI (hoacT) myeloperoxitaz_ (y(~q- (hoac OI') + H,O (OCI = hapohalite)
(5) OCI' +H,0, — 'O, + CI' + H,0

Oxit nito 12 hop chat gdy doc té bao khic duoc tao thanh tir co chat 1a

L-acginin va O, v6i sy xuc tac bdi syntetaz cua oxit nito.

2 acginin + 20, + 3NADPH + 3H" 2citrulin + 2NO + 2HCI + 3NADP

—
Co ché khong phu thudc oxy bao gom



Mifc dé gin opsonin

vi sinh vilt
i) gin vao thy thé khing dic hi¢u

+ Khing thé
L]
++ B thd C3hb
L]
o Khing thé
vi hd thé cie
{4

Hinh 21.15: Co ché opsonin héa ciia PTB véi cdc chdt opsonin la:
a) thy thé khong déc hiéu, b) la KT, ¢) C3b, d) phoi hop ca KT va C3b
(Theo L.M.Prescott, J.P.Harley, D.A.Klein, 2005)

* Lyzozym

« Céc san pham cia lyzoxom (protein dang cation nhu defensin,
serprocidin), hydrolaz
* Lactoferrin
* Proteaz trung tinh
Vai trd cia DTB va BC trung tinh c6 thé tém tit nhu sau:
(1)C6 kha nang thuc bao
(2)Tiét ra cdc chat héa hoc trung gian dé diét khuan va giy
viém
(3)Céc té bao nay khi nhan dugc tin hidu héa hoc (cdc chat

héa tng dong) sé tap trung & 6 nhiém dé gy viém.



(4)Nhan dién té bao dich nho cdc thy thé bé mit danh cho Fe
cua KT, lectin va C3b.

(5)Tiéu diét vi khuan nhé tao thanh phagolyzoxom hoat hoa
co ché diét phu thudc va khong phu thudc oxy

21.5.2.2. Bach ciu wa kiém (basophil leukocyte)

Té bao c6 ty 1€ thép (0-2%) trong mdu. Trong sinh chit chtra cdc hat
khdc nhau vé kich thudc bat mau thudce nhudm kiém (xanh metylen). Cac hat
nay chira cac amin hoat manh. Céc chét nay dugc gidi phong ra 6 viem va vi
tri xay ra qud man. Trén bé mit t& bao kiém c6 cdc thyu thé danh cho Fc cua
IgE. V& mit mién dich hoc té bao kiém gidng nhu té bao mast.
21.5.2.3. Bach ciu wa axit (eosinophil leukocyte)

C6 trong méu ngoai vi chiém 1-5% tong s6 bach ciu (¢ ngudi Viét 1a
6-10%). Trong té bao chit chua céc hat bat mau thube nhudm axit (eosin).
Khi bi nhiém ky sinh (giun, san) hodc khi bi di ung thi ) lugng BC axit tang
1én.

BC wa axit dwoc hap din boi cdc chat héa tng dong [C5a, ECF
(eosinophil chemotactic factor do té bao mast tiét ra] di dén noi c6 KN. Trén
bé mit BC axit c¢6 cdc thu thé danh cho Fc cia IgE hodc IgG va C3b. Cac KT
va C3b lai gén véi KN trén bé mit ky sinh (giun, sédn). BC axit dugc hoat
héa, tiét cic chit héa hoc trung gian dé tiéu diét vat ky sinh
Céc san pham cta BC wa axit

- C6 nhiéu hat dac hiéu chtra protein chinh, protein dang
cation, neurotoxin, peroxitaz.

- Cé4c hat nho chtra cac enzym aryl sulphataz, photphataz.

- Céc chiat héa hoc trung gian gom: H,0,, superoxit,
leukotrien (LTB,, LTC,), prostaglandin (PGE2), yéu td hoat hé tiéu
cau; cdc cytokin (vi du IL-1a, -3, -5, -6, -8), yéu td kich thich quﬁn
lac cua té bao hat va PTB (GM-CSF-granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor), yéu t6 hoai tr ung thu o (TNF-0); cic
enzym histaminaz, photpholipaz va -glucuronidaz.

21.5.3. Té bao mast (dudng bio)



Té bao mast (dudng bao) c6 mit trong cic md, trong té bao chit c6 cic
hat ua kiém, nhung nhé hon céc hat trong BC kiém. Ciing nhu BC kiém, té
bao mast duoc hoat héa khi trén bé mat cac thu thé gén voi Fe cua IgE con
phan Fab gin chéo vdi KN, hodc khi ¢6 cdc chat giy phan vé C3a, C5a gin
vao thu thé bé mat. Trong ca hai truong hop xéy ra nhiéu su kién: enzym
mang hoat héa ion Ca™ x4m nhdp vao té bao, cdc hat (bong) va cédc chat
trung gian ¢ san tiét ra ngodi. Céc chat héa hoc trung gian méi duoc tao
thanh tur axit arachidonic.

Pau tién 12 hoat héa esteaz serin tiép theo 1a hoat héa metyl transferaz
mot mit tic dong 1én photpholipit mang té bao, mot mat tic dong 1én adenyl
cyclaz, chit nay 1am ting Adenosin monophotphat vong (cAMP) va hoat tinh
protein kinaz. Sy gén metyl vao photpholipit va su hoat héa photpholipaz
cling din dén sy hoat héa protein kinaz (thong qud su tao thanh
diacylglyxerol) va lién quan dén 3 sy kién:

- M& kénh Canxi ¢ mang sinh cht, 1am thodt Ca*™ noi bao.

- Su tao thanh fusagenic lipit lam tdng sy dung hop gifra
mang sinh cht va mang hat.

- Su tao thanh axit arachidonic dé tir d6 tong hop nén céc
chét héa hoc trung gian.

- Su hoat héa adenyl cyclaz, rat quan trong v&i cic viéc
thodt cdc chat héa hoc trung gian, cho dit néu ngin can su hoat héa,
cling khong ngan can sy metyl héa photpholipit

- Khi Ca™ vao té bao s& gin véi calmodulin nén lam ting
hoat tinh cta nhiéu loai enzym (trong d6 c6 protein kinaz) va thic
day qud trinh, theo d6 cic protein khung t& bao 1am co cdc vi soi
dan 1am tho4t hat va cdc nodi chét tir hat. Thude chéng di ing natri
cromoglycat ngan can sy phd hat cta té bao mast va ngin can sy
tham ion Canxi qua mang.

Cdc sdn pham ciia té bao mast
Giai doan nghi
Cic chét héa hoc trung gian c6 san:

e Histamin



* Heparin proteoglycan

* Yéu t6 héa tng dong (ECF - eosinophil chemotactic factor va NCF —
neutrophil chemotactic factor)

* Hydrolaz axit (vi du glucuronidaz, photphataz)

* Proteaz trung tinh (vi du tryptaz, chymaz)
Giai doan hoat hoa

Cic chat tiét khdc:

e Leukotrien: vi du LTB4, LTC,4, LTD,4, LTE4 (SRS)

* Prostaglandin: vi du PGD,

« Chit hoat héa tiéu cau: PAF — platelet activating factor

* Cytokin: 1L1, -3, -4, -6, -8, yéu td kich thich quﬁn lac cua céc té bao
hat va DTB (GM-CSF), yéu t6 hoai tir ung thu-o (TNF-a)
Tom lai:

(1)Té bao mast va BC kiém khi trén bé mit gan véi IgE hodc
céc doc tb gdy phan v¢ C3a va C5a s€ dugc hoat héa lam thoat
bong (hat) va tiét cdc chat trung gian gy viém.

(2)Mot s6 chat trung gian cua té bao mast duoc hinh thanh tir
trudc va tich iy trong hat (vi du histamin). Khi té bao duoc hoat
héa ching s& duoc giai phéng ngay. Mot sd chit trung gian moi
dugc hinh thanh (vi du leukotrien, prostaglandin). Té bao mast
cling tiét ra cytokin.

(3)BC axit c6 cdc hat chira cdc chat trung gian giy dung giai
(protein kiém) chiing duoc tiét ra khi c6 céc IgE, IgG gin trén bé
mat, vi du giun ky sinh.

(4)BC trung tinh ciling tiét ra mot s6 chat trung gian gy viém
(vi du céc trao d6i axit arachidonic va cytokin) nguoc lai mdt $6
chét lai ¢6 hiéu qua khdng viém ddi voi cic chit trung gian cua té
bao mast.
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Hinh 21.16: Sy hoat dong va tiét chdt trung gian cua té bao mast
(Theo R.Gordon, T.1an,2000)

21.5.4. Tiéu cau

Tiéu cau 1a loai té bao c6 nhan, kich thudc nhd (3pum) duoc biét héa tir
té bao nhan khong 16 (megakaryocyte) ¢ tay xuwong. Khi tiép xdc voi bé mit
la s@ tiét ra tromboplastin, 12 mét loai enzym (trombokinaz) gdy dong mau
ngoai ra cling san Xuét céc amin hoat mach (histamin) khi bi kich thich béi
cic yéu td hoat héa tiéu cau (PAF — platelet activating factor) tham gia vao
qud trinh viém. Trén bé mat tiéu cau ciing c6 MHC-I va cdc thu thé danh cho
IgE.

21.5.5. Cac té bao lympho

Cic té bao gdc tir tuy xuwong phat trién thanh 2 quan thé té bao lympho
chinh. Néu biét héa trong tuyén e thi dugc té bao T con trong tdi Fabricius
(hodc tuy xuong cua dong vat cé vi) thi dugc té bao B. bay la co quan tiép
tuc san sinh va hoan thién té bao lympho trong sudt doi séng cd thé.
21.5.5.1. Sw phiit trién ciia té bao B

Trudc hét tién té bao B (pre.B) duoc gin véi chudi muy cua IgM, sau
d6 chudi muy lai gan ngau nhién véi chudi nhe dé tao IgM nam trén bé mit té
bao chua chin, v6i chtrc niang thu thé t& bao B (BCR), c6 thé lién két dugc
v6oi KN. Thu thé té bao B rit da dang. S¢ di nhu vay vi ¢ su sép xép lai gen

A
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dong phoi. Ching c6 kha ning chon lya mot cdch ngau nhién céc gen viing
bién d6i ma cho vi tri két hop véi KN. Sy tdi sip xép cdc gen ndy tao ra trong
co thé mot lwong khong 10, c6 thé 1én t6i 10°, cic dong té bao B chuyén biét
¢6 cic BCR khéc nhau va vi thé ma hé théng mién dich c6 kha nang nhan ra
nhiéu loai KN khéc nhau. Tuy nhién mdi t& bao B chi c6 mot loai thy thé
giéng nhau danh cho mot loai KN xdc dinh. Mét sd té bao B khong dugc
truong thanh theo céch ndy. Ching khong tdi sip xép lai cdc gen ving bién
d6i dé ma héa cho chirc ning nhan biét KN la, ma lai nhan biét KN ban than,
do d6 ching phai bi ty chét theo 1ap trinh (apoptosis), theo d6 ADN cua
ching s€ bi tu phan giai.

21.5.5.2. Qud trinh hoat héa va thanh thuc té bao B

Phan 16n té bao B chin duoc gin dau tién 1a IgM, sau d6 1a IgD trén bé
mat, s€ roi khdi tiy xuwong tdi co quan lympho ngoai vi. Tai day ching sé
duoc hoat héa boi KN va bai interleukin do té bao T cung cap, nhd d6 thic
day sy biéu hién cua phan tir MHC-IT (HLA-II) trén té bao B. Kiéu ddp tng
nay goi 14 phu thudc tuyén trc, vi né can sy hd tro cia té bao T do tuyén i
sinh ra. Nguoc lai, mot s6 KN (vi du cacbohydrat, glycolipit, mot s6 protein
tring hop) c6 thé kich thich hoat héa té bao B mot cich truc tiép ma khong
can c6 su tham gia cua té bao T. Kiéu ddp (mg nay goi 12 doc lap véi tuyén tc
(TI-thymus independent). C6 hai dang: TI-1 1a cdc mitogen — 1a cdc KN kich
thich truc tiép té bao B tang sinh (vi du lipopolysaccharit cua vi khuén). Loai
khic 1a KN TI-2, ching c6 cac epitop lap lai, c6 kha nang lién két chéo véi
céc thy thé ctia té bao B (vi du 1ong roi vi khuan).

Sau khi duoc hoat héa boi KN, té bao B trd thanh nguyén bao lympho
(lymphoblast), mdt $6 chuyén thanh & bao plasma (twong bao) dé san xuAt
KT. Trén bé mit té bao plasma khong c6 KT. Mot s6 té bao B khac chuyén
sang trang thdi nghi, tao thanh mot quan thé té bao B nhé ddc hiéu; mot khi

KN cii tdi xut hién ching s& tao DU MD thir cép nhanh va manh m¢ hon.



Cytokine

Cytokine

Hinh 21.17: Sur héa héa té bao B nhé
(Theo R.Gordon, T.Ian ,2000)

(1) Ché bién va trinh dién KN nhé MHC-IT duoc té bao T2 nhan dién.

(2) Té bao B dic hiéu KN ¢c6 MHC-II s& gan va ché bién KN rdi twong
tdc voi té bao Ty2.

(3) Hoat hoa té bao B tao té bao plasma san xuét KT dac hiéu voi KN

Cytokine tham gia vao qud trinh hoat héa, APC — antigen presenting
cell: té bao trinh dién khdng nguyén, P: té bao plasma san xuat khang thé
Tém tit
Té bao B

Khi té bao B biét héa trong tuy xwong, ching trd thanh céc té bao ¢
tham quyén mién dich, c6 kha nang tao KT, 1a thu thé cho mot KN duy nhét.
S& ¢6 mot té bao B tao ra mét loai KT ung v&i mot loai KN ma ta s€ gap
trong doi sdng.
Nhan dién KN

1- Su da dang cua té bao B 1a do tdi t6 hop di truyén. Khi xay ra biét

héa, cic lympho bao khong biét héa s& 1ap rap ngau nhién cic doan ADN dé



tao ra hang triéu té bao B c¢6 ADN khdc vé mat di truyén véi cic ADN
nguyén thuy.

2- KT trén bé mat té bao B nhan dién KN trén bé mat cua cac tac nhan

giy bénh hodc cua té bao nhiém.

3- Khi KT gin véi KN sé tao ra phtrc hop KN-KT, ching c6 thé gin
khit hodc khong khit. Néu khong khit thi goi 1 4i lyc thap s& dan téi BPUMD
yéu.

Hoat hoa té bao B

1- Chi cic té bao B c6 thu thé (1a KT) gin dugc véi KN la méi duge
hoat héa. Cac té bao dugc lya chon nay s€ phan chia tao ra mdt dong (chon
loc dong). Mot $6 tiép tuc biét hda tao té bao plasma san xuét KT, s khéc trd
thanh té bao nhd ton tai lau dai, dé chdng lai KN trong twong lai.

2- Céc té bao B c6 thé dugc hoat héa truc tiép bdi KN khong phu thude
tuyén trc. Céc KN 16n véi nhiéu epitop giéng nhau sé& kich thich mét PUMD
tuong d6i yéu.

3- Hau hét KN phuy thudc tuyén trc doi hoi phai ¢6 té bao Ty. Té bao Ty
hoat héa té bao B dé nhan dién KN ciing loai.

4- PTB va céc té bao trinh dién KN khic (APC) tiét ra cytokin goi 1a
interleukin-1 (IL-1) dé hoat héa té bao B va té bao Ty

5- Té bao Ty da hoat héa tiét ra IL-2 dé hoat héa té bao T va B, IL-4,
IL-10 dé kich thich té bao B tao dong va biét héa thanh té bao plasma, sin
xuat KT. IL-5, IL-6 va IFN-y ciing kich thich t& bao B biét héa thanh té bao
plasma.

6- Khi hét KN, qud trinh san xuét KT ciing tat, chi con lai t& bao B
nhé. Néu gap lai KN dé lan sau, té bao B nh¢ s& tao ra DPUMD nhanh va
manh hon ma khong can phai kich thich té bao B nguyén thay dé nhan dién

KN tir dau.

Pdp g té bao B



1- KT c6 thé chéng KN truc tiép hodc gian tiép. Mot s6 KT goi la
khéng doc td (antitoxin) gan truc tiép vao epitop doc td cta vi khuan dé lam
bét hoat. S6 khéc ¢6 thé gin tryc tiép vao KN bé mit virut.

2- KT c¢6 thé tic dong gidn tiép trong phan tng opsonin, ADCC hoic
hoat héa bo thé.

3- KT 1a globulin duogc tao thanh dé chong lai KN kich thich sinh ra
n6. KT c¢6 céu tao gém 4 chubi polypeptit: 2 chudi dai (H) va 2 chudi ngén
(L) gan véi nhau bang day ndi sulfua hydro. O 2 dau (phia NH,) ctia 2 chudi
tao vi tri két hgp KN (paratop).

4- KT c6 5 1op: IgG, 1gA, IgM, IgD va IgE.

5- Co thé c6 kha nang tao nhiéu loai KT dé ddp tung véi bat ky KN 1a
do chiing sip xép lai gen ADN dong phéi cta té bao B.

21.5.5.3. Sw phdt trién va hudn luyén té bao T

Té bao gde roi tity xwong theo dong mau vao tuyén e, trude hét 1a vao
mép ngoai phan vo, tir diy duoc goi 12 t& bao tuyén tc hay thymo bao
(thymocyte). Phan vo gdm té bao tuyén trc chua thanh thuc, dang biét héa va
tang sinh, con phan tiy chira cdc té bao di thanh thuc va céc té bao biéu mo.

Ngay sau khi xAm nhap vao tuyén trc, mdi thymo bao bat dau biéu hién
chudi B cua thy thé té bao T (TCR), sau d6 gin thém chudi a. Ciing gidng
nhu thy thé té bao B di mo ta & trén, thu thé té bao T ciing phai trai qua qud
trinh tdi sip xép dé c6 hai chudi a va p dic hiéu cho ting KN di gin véi
MHC. Céc gen vung bién d6i cua cdc chudi o va B duoc lya chon mot cach
ngau nhién tir mot lwong rat 16n sin ¢6 gidng nhu véi trudng hop cia té bao
B trong san xuat KT bé mit. Do vay sb luong té bao T ¢6 cdc TCR ung voi
cdc KN khéc nhau 1a rét 16n.

Té bao T dugc phan chia ra hai quan thé dyua vao glycoprotein bé mit,
d6 1a CD,* va CDs*. Cdc té bao T CD," lu6n nhan dién KN lién két v6i phan
tir MHC-II, trong khi té bao T CDs" lai nhan dién KN lién két véi MHC-1. Sé
di nhu vay vi phan trt CD, tuong tic vdi vung B, cia MHC-II, con CDg lai
twong tac véi vung o cua MHC-L.

Cic té bao T 12 trung tAm cia viéc hoat héa va diéu hoa mién dich. Vi

vy diéu vo cling quan trong 12 chdng chi tuong tic c¢6 hiéu qua voi KN la do



MHC trinh dién ma khong twong tic v6i KN cua ban than co thé. C6 duoc
gidi han nay 1a do su lya chon ngay tir trong tuyén trc. Dong té bao T nao
tuong tdc voi KN cua ban than s€ bi loai bo. Qué trinh nay goi 1a huén luyén
té bao T. 95% té bao T trong tuyén e bi thanh loc va loai bo nhd apoptosis.
Céc t€ bao T phan 16p

- Quén thé té bao T CDg" goi tit 12 T bao gom cic té bao T gy doc té
bao (cytotoxic T cell) goi tat 1a Tc c¢6 chitc ning tan cong tidu diét céc té bao
c6 KN la (& bao nhidm virut va té bao ung thu) va té bao T Gc ché
(Suppressor T cell) nén viét tit 1a Ts tham gia diéu hoa mién dich.

- Quan thé té bao T CD,*, goi tit 1a T, , con goi 1a T hd tro, viét tit 1a
Ty (T-helper), bao gém Ty va Ty Ca hai déu c6 nguén géc chung la té bao
Tho.

e Ty tiét ra interleukin-2 (IL-2) dé kich té bao Tc va interferon-y (IFN-
v) dé kich thich PTB, dan dén mién dich qua trung gian té bao.

e Ty, tiét ra IL-4 va IL-10 kich té bao B biét héa, ting sinh, tao thanh té
bao plasma dé san xuat KT, c6 nghia 1 tham gia vio PUMP thé dich.

* Hai quéan thé nay ciing @c ché 1an nhau théng qua san pham cytokin
cia ching : IFN-y ¢ ché su ting sinh ctia Typ, trong khi IL-10 (mot sb
truong hop 13 IL-4) lai tre ché sy phét trién va hoat héa ctia Ty, (hinh 21.18).




Mién dich qua trung gian té bao  Mién dich thé dich
Hinh 21.18: Vai tro khdc nhau ciia té bao Tyl va Ty2
(Theo R.Gordon, T.Ian, 2000)

Tém tit
Tébao T

1- C6 hai loai té bao T chinh 1a T CD8" (Tc hay T doc) va T CD4" (Ty

hay T ho trg)

2- Té bao Tc c6 thé giét cdc té bao nhiém virut va céc té bao ung thu.
Nhdén dién KN ciia té bao T

1- Cdc té bao T nhan di¢n KN da duoc cdc té bao APC ché bién.

2- Céc té bao APC (PTB, té bao B) ti€éu hoa protein KN tao ra cic
peptit, gan véi MHC-II tao phirc hop KN-MHC-II dua ra bé mat dé trinh cho
té bao Ty

3- Té bao APC (Ia té bao nhiém virut) tiéu héa protein KN, tao peptit,
gan véi MHC-I tao phuc hop KN-MHC-I dua ra bé mat trinh cho t€ bao Tc.
Hoat hoa té bao T

1- Sau khi TCR gén v6i phic hgp MHC-KN, té bao T s& duoc hoat
hoa.

2- Céc té bao dau tién duoc hoat héa trong bat ky PUMPD nio 1a té bao
Ty. Ty duogc kich thich béi IL-1 do DTB tiét ra. Khi dugc kich thich, Ty tiét
ra IL-2 dé tu kich thich minh. IL-4 cling gitip hoat héa Ty

3- IL-2 ciing hoat héa tién Tc dé trd thanh Tc chin phan chia gidng nhu

chon loc dong ¢ té bao B.



Ddp ung té bao T

1- Céc té bao nhidm virut phan giai protein virut tao peptit KN. KN
gin véi MHC-I tao phirc dua ra bé mat trinh cho té bao Tc. Té bao Tc sau khi
nhian dién KN (thong qua MHC-I) s&¢ duoc hoat hoda, tiét protein ddc
(perforin) dé 1am tan té bao nhiém.

2- Ti kich thich tao PUMD té bao. Ty, kich thich tao PUMD thé
dich.

21.5.6. Céc té bao giét (Killer Cells)

Nhiéu loai té bao ctia hé mién dich c6 kha ning phd hiy céc té bao
song khac nhu vi khuan, protozoa, cdc té bao md ghép va tham chi trong mot
s6 truong hop nhat dinh 12 té bao cta ban than co thé. Vi du PTB, BC trung
tinh, BC axit c6 kha ning tiét ra cic gdc oxy, cdc enzym dung giai, cic
protein kiém doc nhu dd néu & phan trén. Cdc té bao khéc trinh bay ¢ ddy 1a
cdc té bao giét, ching c6 kha ning tiéu diét cdc té bao dich. Cic té bao
lympho giét ¢6 thé chia ra 1am 2 loai: Té bao T doc (Tc = cytotoxic T cell) va
lympho bao 16n c6 hat (LGL — large granular lymphocyte). Chung khac nhau
& co ché nhan dién nhung giéng nhau & co ché gy tan bao.
21.5.6.1. Té bao T doc (Tc)

Té bao Tc CDg c6 thy thé dic higu lién két véi MHC-T trén bé mat té
bao dich. Mot s té bao T CD, ciing c6 thé 1a t& bao giy doc té bao nhung
chiing lién két v6i phan tir MHC-IL.

Su biét héa tién té bao Tc thanh té bao Tc hoat tinh can c6 sy tic dong
ctia IL-2 do té bao T hd tro (Ty;) tiét ra. Su biét héa ciing c¢6 thé duoc thuc
hién do tuong tic véi té bao trinh dién KN (APC — antigen presenting cell),
néu c6 du luong phan tir két dinh dé thic day phan tir tién Tc ty sinh ra IL-2
ctia chinh minh. Céc té bao tua xde ngén (interdigitating dendritic cell) c6
kha niang truyén KN ngoai lai theo con dudng ché bién MHC-II trong
endoxom vao cytosol (twong bao), & d6 nhd MHC-I ching dugc trinh cho
tién té bao T CDg

Té bao Tc déng vai trd quan trong trong viéc 1am tan té bao nhiém.

Té bao Te tiéu diét t& bao dich theo 3 budc :

( 1) — Két dinh va nhan dién



Té bao Tc gin vao té bao dich nho phan tir dinh, vi du CD2 va LFA-1 (KN-1
lién quan dén chirc ning lympho bao lymphocyte-function associated
antigen-1). Néu té bao dich biéu hién phtic hop KN-MHC-I thi né s& tuong
tac véi TCR cua té bao Te.

(2) — Gy chét

Té bao Tc ¢ céc bong chira cic chat trung gian gdy doc té bao. Khi
TCR Gién vao phtic hop KN-MHC-1 s& 1am cho cdc hat huéng vé vi tri gan
v6i té bao dich va thodt cic chét trung gian vao té bao dich. Mic dii céc chat
doc nay khong mang tinh dic hiéu KN, nhung ching diét té bao dich mang
KN dic hiéu (vi du té bao nhiém virut), nén cdc té bao & xa khong bi phd hay.
Céc phan tir do té bao Tc tiét ra sé& tdc dong 1én bé mit té bao dich dé giét
ching.

(3) Su chét cua té bao dich

C6 hai co ché giét té bao dich ciing ton tai va bd sung cho nhau, d6 1a
dung giai nho dp sut tham thau va gy chét theo 14p trinh (apoptosis).

Sau khi d4nh don gy chét, té bao Tc rdi khoi té bao dich dé 1ap lai chu
trinh diét té bao dich khic.

21.5.7. Céc té bao lympho 16m c6 hat (LGL)

Céc té bao LGL bao g@)m céc té bao giét tr nhién NK (natural killer) va
cdc té bao giét K (Killer cell). Ching chtra nhiéu té bao chat hon cic té bao T
va B ¢ dang nghi. Bén trong chira mot sd hat bat mau xanh da trdi. Ching c6
mit trong mau ngoai vi & mirc thap (4-10% tdng té bao lympho trong mdu).

Té bao NK duoc goi 12 té bao giét ty nhién vi c6 thé giét nhiéu loai té
bao dich ma khong can hoat héa KN nhu 12 té bao T. Tuy nhién hoat tinh s&
duoc tang 1én nhiéu khi tiép xiic voi mot sé cytokin nhu IFN-o va IFN- do
té bao nhiém virut san ra hoac IL-12 do BTB san ra.

e Trén bé mit LGL khong c6 thu thé dic hiéu KN, nén khong c6 su sép
xép lai gen dé hinh thanh phan tir bé mit nhu 12 TCR & té bao T va KT bé
mat cua té bao B.

« Trén bé mit ¢ phén tir lectin — 12 protein gin dugc voi hydratcacbon
(thu thé hoat tinh) trén mang té bao dich. Néu chi c¢6 su tuong tic gitra lectin

va hydratcacbon thi LGL s& tiét protein doc giét té bao dich. Pong thoi trén



bé mat LGL c¢6 protein KIR — tiic thu thé trc ché té bao giét (Killer cell
inhibitor receptor) gan véi MHC-I ctia té bao binh thudng. Su twong tic nay
trc ché tin hiéu hoat héa chuong trinh dung giai té bao.

o Trén bé mat céc té bao bi nhiém virut hodc céc t& bao ung thu khong
¢6 hodc ¢6 rat it MHC-I hay MHC-I d4 b bién d6i, nén khong tuong tic dugc
v6i thy thé KIR, do vay khong trc ché dugc tin hiéu hoat héa té bao LGL tiét
chét doc giét té bao dich.
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Hinh 21.19: Co ché nhén dién té bao dich

a) Thu thé hoat tinh nhdn dién phdn tw lectin trén bé mat 1é bao binh thuong. Vi thu
thé irc ché (KIR) nhdn dién va tuwong tdc véi MHC-I nén pht tin hiéu irc ché LGL : khong
tdn cong.
b) O té bao khong binh thuong (nhiém virut hodc ung thu) khong c6 MHC-I, nén thu
thé irc ché khong hoat ddng nén khéng phdt tin hiéu vrc ché : Té bao dich bi giét. Té bao
NK ¢6 cdc hat chira perforin va granzym. Néu khong c6 tin hiéu irc ché, cdc té bao nay sé
lam thodt chdt doc dé giét. (Theo L.M.Prescott, J.P.Harley, D.A.Klein,2005)
Gay dic té bao phu thujc khdng thé

Viét tit 12 ADCC (antibody dependent cellular cytotoxicity). Pay 1a
phan ting giét té bao dich cua té bao LGL (cu thé 1a té bao K) vé6i su tham gia
ciia KT. LGL ¢6 thu thé bé mat danh cho phan Fc cua IgG1 va IgG3. KT lai
c6 phan Fab gin véi KN trén té bao dich. LGL dugc hoat héa, tiét chat doc
giét té bao dich.

Co ché giét cua cdc té bao giet



Cic té bao giét gdm té bao Tc va LGL (K va NK) tuy c6 co ché nhan
dién té bao dich khdc nhau nhung co ché giét lai giéng nhau. Ca té bao Tc va

LGL déu tiét ra 2 loai chét doc 1a perforin va granzym.
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Hinh 21.20: Co ché giét té bao dich ciia té bao Tc va LGL
(Theo R. Gordon, T.1an, 2000)

Vé ciu triic va chirc ning thi perforin gidng vdi bo thé C9 tham gia vao
phirc hop tan cong mang (MAC). Khi c¢6 ion Ca™, phan tir perforin polyme
héa tao cdu tric dang 6ng, ddm xuyén vao 16p lipit kép ctia mang té bao dich,
lam thing mang. Mot mit 1am thodt ndi chét ra khoi té bao dan dén giy chét
té bao. Mot mat gy rdi loan gradien ion binh thudng hodc 1am cho nuéc vao
té bao qua 16 thung do perforin tao ra, dan dén tan bao do 4p sudt tham thau.

Granzym 2 proteaz serin cting tham vao té bao qua 18 thung. Khi & bén
trong té bao, granzym hoat héa enzym caspaz dang ¢ dang bét hoat. Khi duoc
hoat héa enzym nay s€ hoat héa endonucleaz dé phan gidi ADN, din dén
apoptosis (hinh 21.20).

Protein két néi mang
Ngoai hoat dong ctia cdc chat ¢ trong hat, t& bao giét con c6 thé giy

chét té bao dich thdng qua sy tuong tic cia protein két ndi trén bé mat goi 1a



ligand (phéi tir). Nhiéu té bao biéu hién protein thu thé trén bé mit goi 1a fas.
Cic té bao giét c¢6 protein gin fas. Hai loai protein nay cé cdu tric gan véi
thu thé danh cho yéu t6 hoai tir ung thu (TNF) va cytokin TNF mot cich
tuong tmg. Khi cdc té bao giét gin vao té bao dich, su twong tic giira protein
gin fas voi fas s& gy apoptosis cho té bao dich. Mot s6 té bao T CD," va tat
ca cdc té bao T CDg" biéu hién fas va ¢ thé giét theo cach nay. Nhu vdy, cic
té bao giét c¢6 nhiéu vii khi trong ‘“kho quin dung’ dé giét té bao dich.
Chiing c6 thé “‘hanh quyét’” té bao dich nhd perforin pha huy mang té bao
hodc “‘birc tir’” thong qua granzym hodc sy gan vao fas.

Tém tit :

Cdc co quan va 1é bao cia hé mién dich:

1- Hé mién dich 12 mot mang 1udi bao gém céc té bao va cic co quan
nam khip co thé.

2- Céc té bao chu yéu 1a lympho bao. C6 hai loai lympho bao chinh 1a
té bao B va t€ bao T.

3- Té bao B tham gia PUMD thé dich bang cich tao ra khing thé. Té
bao T tham gia PUMD té bao bang céch tiét protein doc giét tryc tiép céc té
bao c6 KN la hodc gidn tiép bang cich diéu hoa chirc ning ning hé mién
dich.

4- PTB va BC trung tinh duoc goi 1a thuc bao do c6 kha ning bat giir
va ti€u diét vi sinh vat.

5 - PTB va BC trung tinh sinh ra mot loat cdc chat trung gian gy doc
va gay viem.

6- Thuc bao di chuyén dén vi tri nhiém tring hodc viém dé ddp ung
tién hiéu hoa hudng dong va ti€u diét vi sinh vat thong qua opsonin héda; déng
thoi tiét ra cdc chét doc theo co ché phu thudc va khong phu thude vao oxy.

7- Té bao mast va BC kiém dugc hoat héa nho KN gan chéo véi IgE
trén bé mat hoac nho cac doc t6 phan v¢ (C4a, CSa), tiét ra cdc chat trung
gian gy viem. Mot s6 chét c6 san trong hat (histamin), mot $6 duoc tao moi

khi duogc hoat héa (leukotrien, prostaglandin).



8- BC axit tiét cdc chat trung gian gdy viém (cdc chat trao ddi cia axit
arachidonic, cytokin), ngugc lai mot s6 chat lai ¢6 tdc dung khang viém do té
bao mast tiét ra.

9- C6 hai loai té bao giét : Té bao Tc va LGL diét té bao nhiém virut va
ung thu.

10- Pa s6 té bao Tc biéu hién phan tir CDs* twong tic véi phirc hop
MHC-I-KN trén bé mit té bao dich.

11- LGL (té bao NK) khong c6 thu thé nhu TCR nhung c6 lectin bé
mit twong téc voi hydratcacbon. Té bao khong bi giét néu twong téc dugc véi
MHC-IL.

12- GL (té bao K) c6 thy thé danh cho Fc cua Ig, thuc hién phan tmg
ADCC.

13- Ca Tc, K, NK déu ¢6 co ché diét gibng nhau nhd perforin va
granzym.

14- Ty c6 hai loai 12 Ty va Ty, Ty tiét IL-2, IFM y.. kich thich biét
héa tién Tc thanh Tc chin va tham gia vao phan trng viém (qua man muon)
tirc 1a tham gia vaio DUMD té bao. Ty, san IL-4, IL-10...kich té bao B biét
héa thanh té bao plasma tao KT, tirc 1a tham gia vao PUMD thé dich.

15- Té bao Ty biéu hién phén tir CD,", twong tic voi phirc hé MHC-II-
KN.

Phdn img mién dich

1- Su nhan dién mién dich doi hoi phéi ¢ sy tiép xdc truc tiép giita
KN va lympho bao. Lympho bao c6 phan tir nhan dién KN goi 1a thu thé KN.
O té bao B thu thé KN 1a KT bé mit, con & té bao T thu thé KN 1a TCR.

2- Thu thé KN gén vao mdt vung nho cua KN goi 1a epitop (goi la
quyét dinh KN) chiing khép voi nhau nhu khéa — chia.

3- Hau hét céc phén tir nho khong c6 kha ning gy dap Gmg mién dich.
D6 1a hapten. Khi gin voi mot protein mang 16n hon s& tao KN trong d6
hapten 1a epitop.

4- Khi hé théng mién dich khong phai dang chdng nhiém tring thi chi

¢6 vai lympho bao tao ra mdi loai thu thé KN 1a ton tai



5- Khi hoat héa, lympho bao nhdn 1én nhanh chéng dé tao du luong té
bao dé d4u tranh chéng nhiém tring.

6- Mot s6 té bao B sau khi hoat héa s& biét héa thanh té bao plasma,
duge vi 1a xi nghiép san xuat KT. Té bao plasma cé thoi gian sdng ngan
nhung san xuat mot luong KT 16n. Cac té bao T hoat héa giét cic té bao
nhiém hodc diéu hoa PUMD.

21.6. KHANG NGUYEN PHU HQP MO (MHC)

Thu thé té bao T chi c¢6 thé nhan dién duoc KN quen, d6 1a cic KN
“ctia minh” hodc cung loai v&i minh, goi 1a KN hay phtc hop phut hgp mo
chinh, viét tit 1a MHC (major histocompatibility complex). KN niy nam trén
bé mat té bao binh thuong va duoc mi héa boi ving gen riéng, ving gen
MHC. MHC hoat dong nhu 1a phan tr trinh dién KN vi né tuong tac dac hi¢u
véi ca KN 1a 1an TCR va déng vai tro quan trong trong toan bo PUMBD.

C6 hai logi MHC: MHC-I va MHC-II. MHC-I ¢6 trén bé mit tat cd cdc
té bao c6 nhan & dong vat c6 xuong séng, con MHC-II chi c6 mit trén té bao
lympho B va dai thuc bao. O nguoi KN phit hop m6 1a hé théng KN bach cau
goi 12 HLA (human leucocyte antigen). C6 nhiéu gen ma cho MHC-I, song
chi c6 cac gen phu ma cho MHC-II.

Protein MHC-I ¢6 céu tao gdm hai chudi polypeptit. Mot chudi dugc
mi héa bdi gen nam trong ving gen MHC goi 1a chudi o va duoc cim siu
vao mang chét sinh, con chudi kia nho hon, dugc mi bai gen nam ngoai viing
gen MHC, goi 1a chudi microglobulin B-2 (viét tat 12 p,m).

Protein MHC-II cling c6 cAu tao tir hai chudi polypeptit a va B, ca hai
déu cim sdu vao mang sinh chét va nho ra ngoai mit té bao.

Céu tric MHC & cdc cd thé khac nhau trong cuing loai ciing khdc nhau,
do vay khi ghép co quan gitra hai c4 thé ¢c6 MHC khéng twong dong sé dé bi
thai loai.

Chure nang cua MHC
MHC lam nhiém vu trinh di¢n KN hay néi ding hon 1a noi trung

chuyén KN cho té bao T. V&i mdi loai MHC c6 mdt co ché trinh dién riéng.



- Véi MHC-I: KN sau khi dugc té bao ky chii ché bién nhd enzym tiéu
hoéa, s€ duoc gén v6oi MHC-I trong lu6i ndi chit. Vi du té bao nhiém virut
phan giai protein virut thanh cic peptit roi gan véi MHC-1. Phtic hé MHC-I-
KN s& xuyén qua mang sinh chat va nam trén mit té bao. O day té bao Tc
thong qua TCR dic hiéu KN s& lién két voi phirc hé trén. Pong thoi thu thé
CDjs trén mit té bao Tc cling gan voi MHC-I 1am cho phirc hé manh hon. Sau
khi dugc KN kich thich, té bao T tang sinh va san ra lymphokin dé 1am tan té
bao nhiém. R6 rang té bao T phai ra soat dé nhan dién KN phtt hop véi TCR
ctia minh va TCR 4y phai tuong tic duoc ca véi epitop ciia KN 1an MHC.

-Véi MHC-II: duoc hinh thanh trong ludi ndi chat ciing vdi céc protein
khéc. Mot chudi protein khong ddi goi 12 chudi I gin trude voi MHC-II dé
ngan can khong cho MHC-II gén véi céc peptit khdac. MHC-II ciing chudi I
duoc chuyén vao endoxom.

KN la bi té bao APC (dai thuc bao, té bao B) thau tém rdi chuyén vao
endoxom. O ddy, nhd proteinaz, ching dugc phan giai cing voi protein 1.
Céc peptit la KN duoc giai phéng ra s& thé chd cho protein I dé gin vao
MHC-II tao phirc hé chui qua mang sinh chét, trinh dién té bao Ty, thong qua
TCR. Thy thé CD, trén mit té bao Ty, ciing gin vaio MHC-II. Khi dugc KN
la kich thich, € bao Ty, hoat héa va tiét interleukin d€ biét héa té bao B thanh
té bao plasma san xuit KT (hinh 21.20).
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Hinh 21.21: Céu triic ciia MHC
(a) Lop I: MHC-I co trén bé madt cua tdt ca cdc té bao ¢é nhan
(b) Lép II: MHC-II chi ¢6 mdt trén mét sé loai té bao trinh dién khdng nguyén nhw DTB
hodc té bao lympho B (Theo Brock Biology of Microorganism, Prentice Hall 9" edition)
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Hinh 21.22: Nhan dién khdng nguyén nho protein MHC
(Theo Brock Biology of Microorganism, Prentice Hall 9" edition)
21.7. THU THE TE BAO T

Té bao T c6 kha ning nhan dién KN thong qua thu thé bé mat, viét tat
la TCR (T-cell receptor). Sy nhan dién nay mang tinh dac hi¢u cao. Chéng
han té bao Tc c¢6 thé phan biét dwgc mdi loai virut khi ching xdm nhép vao
co thé.

TCR c6 cdu tao gan giéng KT, gdm hai chudi peptit: o va B, gin véi
nhau bdi cau nbi disulfua. TCR ciing c¢6 hai viing: viing bién d6i ndm ¢ phia
dau amin ctia mdi chudi tao nén vi tri két hgp KN. Ving ¢ dinh nam phia
dau cacboxyl va cam sdu vio mang sinh chat cta té bao T.

Cic gen cta thy thé té bao T: Cdc gen mi héa cho cdc chudi a va B cua
TCR rét giéng véi cdc gen ma héa KT. Ving bién ddi cia TCR duoc mé héa
boi cic gen V va MHC-I d6i v6i chudi o va cdc gen V, D, MHC-I dbi voi
chudi B. Hau hét kha ning bién d6i duoc tap trung tai cic dién nbi giira V-J
va V-D-J, tao thanh nhiing viing chira vi trf lién két voi KN lic KN nay dang
nam trén ranh cia MHC. Do vay su da dang cua TCR cling dugc thuc hién
theo cung mot co ché nhu co ché tao ra su da dang cua thu thé té bao B va
KT. Tuy nhién c¢6 mét s6 diém khac 1a viing ¢ dinh cia TCR khong c6 cic

bién di idiotyp, khong ton tai & dang tiét va khong cé viing xuyén mang.
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Hinh 21.23: So sdnh cau triic ciia TCR véi KT
(Theo Brock Biology of Microorganism, Prentice Hall 9" edition)
21.8. BO THE

B6 thé (complement) 12 mot nhém protein huyét thanh c6 dic diém héa
hoc va MD hoc khéc nhau, ¢6 kha nang phan tmg vé6i nhau, véi KT va véi
mang sinh chat ciia t& bao. Hé thong bd thé bao gdm 9 protein duoc ky hiéu
tir C1 dén C9, céc yéu té B, D va propecdin. Cdc bd thé mubn hoat dong phai
dugc hoat héa. Sy hoat dong nay theo kiéu phan tng démind. Mot b thé sau
khi dugc hoat héa s& kich thich d¢ hoat héa bd thé tiép theo.

C6 hai cdch hoat héa bd thé. Céch tht nhat phat hién sém hon goi 1a
hoat héa theo con duong c6 dién. Cach thtr hai phat hién sau goi 1a hoat héa
theo con dudng nhanh hay con duong propecdin. Hai con dudng nay chi khéac
nhau giai doan dau, & phan chét lai gidng nhau, ngoai ra gan day con phat
hién thém mot con dudng nita goi 12 con dudng lectin ma vé co ban ciing

giong con dudng co dién.
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Hinh 21.24: Téng quan vé cdc con dwong hoat héa bé thé
(Theo R.Gordon, T.Ian. 2000)
21.8.1. Hoat hoéa theo con dwong co dién

Can c6 sy tham gia cta cdc bd thé C1, C4, C2 va KT. C6 thé chia ra
lam 6 budc:

(1) — Tao phtrc hgp KN-KT dé hoat héa C1. C1 (esteaz) cAu tao gém 3
protein hop thanh: Clq, Clr va Cls. Clq gdm 3 tiéu don vi hop thanh. Mdi
tiéu don vi ¢6 hinh chit Y, ddu hinh cau. Ba tiéu don vi gan véi nhau nhu 6
bong hoa tulip. Khi C1 gén vao phan Fc cua 2 IgG (thudc loai IgG1, IgG2,
IgG3 hodc IgM) nam ké nhau, thi Clq duoc hoat hoa. Tiéu phﬁn nay kich
thich hoat héa Clr, roi Clr da hoat hoéa lai kich thich Cl1s. Cls da hoat hoa s€
tham gia hoat héa C4 va C2.

(2) — Cl1s d3 hoat héa sé& xiic tdc dé tdch d6i C4 thanh C4a (manh nho)
va C4b (manh 16n). C4b s& gan vao mang sinh chét cia té bao va vao C2 tao
thanh C4bC2. Cls da hoat héa tiép tuc tach déi C2 thanh C2a (manh nho) va
C2b (manh 16n). C4b két hop voi C2a thanh C4b2a, d6 chinh 1a convertaz C3
(enzym bo thé C3).



(3) — Duéi tac dung cua C4b2a, C3 bi tach do6i thanh C3a (manh nho)
va C3b (manh 16n). C3b gin v4i C4b2a thanh C4b2a3b, d6 chinh Ia
convertaz C5 (enzym bd thé C)5).

(4) — Dudi tac dung cua C4b2a3b, C5 bi tdch thanh 2 manh la C5a va C5b.

(5) — C5b gén vao té bao dich va vao C6 dé tao phirc hop C5b6, sau d6
gin voi C7 dé tao thanh C5b67. Phirc hop nay bam vao 16p lipit kép cua
mang sinh chét.

(6) — C5b67 bam vao C8 sau d6 bam tiép vao C9. C9 tring hop voi
nhau tao thanh phirc hop tan cong mang C5b6789 khoan 15 thing, ddm thoat

noi chat va giét chét té€ bao.
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Hinh 21.25: Chi tiét hoat héa bé thé theo con dwong cé dién
(Theo R.Gordon, T.Ian, 2000)



Hinh 21.26: Tuong tdc giita CI va phurc hop KN-KT
(Theo R.Gordon, T.lan, 2000)
21.8.2. Hoat hoéa theo con dwong nhanh

Khong can c6 sy tham gia ctia KT, nhung can dén yéu t6 B, D va mang
té bao vi khuan thay cho céc bd thé C1, C2, C4 d¢ din dén tao thanh enzym
hoat héa C3.

C3b gin vao mang vi khuan, yéu t6 B gin voi C3b tao phirc hgp C3bB.
Khi gén voi C3b, yéu 6 B dé 10 vi tri gén chiu sy tic dong ctua yéu t6 D va bi
tich ra thanh Ba (mdnh nhd) va Bb (manh 16n). Manh Bb duoc gitr lai tao
thanh phtic hgp C3bBb (twong duong C4b2a). D6 chinh 1a convertaz C3,
diung dé bo C3. C3bBb gin thém C3b tao thanh C3bBb3b (twong duong
C4b2a3b). D6 chinh 1a convertaz C5. Tur ddy su hoat héa bd thé s& dién ra
gidng nhu phan cubi ctia con dudng co dién.
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Hinh 21.27: Chi tiét hoat hoa b6 thé theo con dwong nhdanh (Theo R.Gordon,
T,1an,2000)

21.8.4. Hoat hoéa theo con dwong lectin



Con dudng cb dién c6 thé dugc hoat héa boi nhan t6 khic chir khéng
phai bang khang thé. DTB bt giit va tiéu héa vi khuén, virut...tiét ra cytokin
kich thich t& bao gan tiét ra lectin. Lectin c¢6 kha ning gin v6i duong
mannoza trén mat té bao vi khuan nén c6 tén goi 1a protein gan mannoza
(MBP = mannoz binding protein). Lectin (MBP) c6 cAu tric khong gian ba
chiéu gan giéng nhu C1q. Hai phin tr MASP-1 va 2 phan tir MASP-2 (MBP-
associated serin protein, mot loai loteraz) lan luot giéng voi Clr va Cls. Qua

trinh hoat héa gom:
(1) — Lectin gén vao cdc gdc dudng mannoza trén bé mat vi khuan.
(2) — Lectin dugc hoat héa s€ hoat hda 2 phan tr MASP-1

3) - Pén lugt minh, MASP-1 duoc hoat héa sé& hoat héa 2 phan ti
MASPP-2

(4) — MASP-2 duogc hoat héa s€ hoat hdéa C2 va C4
(5) — Tl day su hoat héa bd thé giéng nhu con dudng c6 dién.

Su hoat héa bo thé duge diéu hoa béi cdc chét e ché. Chat bét hoat C1
12 C1INH con chat bat hoat C3b 1a yéu t6 I, yéu t6 H canh tranh véi yéu t6 B
dé gan voi C3b, ngin can su tao thanh C3bB.

- Su hoat héa b6 thé din dén nhiéu hau qua sinh hoc, trudc hét 1 1am
tan t& bao nho phirc hé tin cong mang (C5b6789). C3b vira gin voi
thu thé cta vi khuan, virut vira gin voi dai thyc bao do d6 lam ting

kha nang thyc bao.

- C3b bao phii quanh té bao dich s& 1am ting kha nang tiéu diét té bao
dich cua té bao K trong hiéu tng ADCC (gay ddc té bao phu thudc
KT). Phan Fab ctia KT dic hiéu bam vao té bao dich, con ph?ln Fc

bam vio té bao K, gitip cho té bao K diét té bao dich.

- (C3a va C5a la doc t6 giy phan vé, ching tham gia vao su giai

phéng histamin khoi t& bao mast.



21.9. MIEN DICH BENH LY

21.9.1. Qiia min

La nhirng ton thuong bénh 1y xay ra do mét PUMBD qué murc va khong
hop 1y, gdy huy hoai md. Qué man khong biéu hién ngay sau khi tiép xic voéi
KN lan d¢au ma chi ¢ nhitng 1an tiép xiic sau. Gell va Combs di chia qua man
ra lam 4 loai sau:
21.9.1.1. Qud man tip I hay qud mén tirc thi

Duoc dac trung bdi cidc phan tng di tng, xay ra nhanh (<30 phut),
ngay sau khi tiép xdc voi KN vao 1an hai. Nguyén do 1a IgE dwoc hinh thanh
gian vao thu thé Fc cua té bao mast, phan Fab cua hai IgE nim ké nhau gin
chéo véi KN, dan dén lam thay doi cdu tric khong gian cua thy thé, giy bién
d6i tai chd mang, lam thodt cdc bong rdi tir bong giai phéng cic chat trung
gian hoat mach nhu histamin (giy co thit co tron), serotonin (tang tinh thAm
thanh mach), heparin (kim ham dong mach), ECF-A (yéu t6 hoa hudng dong
bach clu trung tinh). Sy hoat h6a té bao mast dan dén viéc téng hop céc chét
moéi nhu chit phan ng cham SRS-A (1am ting tinh thim thanh mach) va yéu
t6 hoat hoa tiéu cau (PAF — gdy ngung két tiéu cau va giai phéng histamin)

Qu4 man tip I ¢6 thé biéu hién toan than nhu sbc phan v¢, soc do di
g voi thude, sdc do ding huyét thanh diéu tri hodc bénh chét trong ndi (KT
chéng protein c6 trong sita bo). Qua man loai nay cling cé thé biéu hién cuc
bo nhu hen phé quan va viém mili dj Gmg.
21.9.1.2. Qud man tip II hay qud mén gdy djc té bao

Xay ra khi KT gén truc tiép véi KN trén bé mat té blo, cung voi sy
tham gia ctia bo thé va cdc té bao hiéu tng (té bao K, tiéu cau, bach ciu trung
tinh, bach cdu don nhén hay dai thuc bao) din téi 1am tan té bao dich. Chang
han té bao dich gin véi KT dic hiéu, hoat héa bo thé tao phirc hop C5b-9 tin
cong mang té bao dich. Pong thoi, manh C3b ¢ thé bam quanh té bao dich
va bam vao dai thyc bao thyc hién oposonin héa, gitp dai thyc bao diét té
bao dich.

Qu4 mAn tip II thé hién rat rd trong cdc trudng hop sau:

- Khi truyén mau khong phit hop, ching han truyén mau nhém A cho

nguoi c6 miau nhom B, thi khdng nguyén trén mat hong cau B sé



phan tng v6i KT (IgM) khang B ¢6 san trong huyét thanh ngudi
cho. Phan ing KN-KT s& hoat héa bo thé gay hiéu mg tan hong
cdu ctia ngudi nhan, gdy tén thuong than do tic nghén boi mot
luong 16n mang hong cau va giy doc do giai phéng phirc hgp hem
(C34H2304N4Fe).

- Nhém mau Rh: Khi bé mang mau Rh* va me mang mau Rh™ thi
50% dira tré chao doi mang Rh*. Néu thai nhi mang Rh* thi hong
cau c6 thé truyén sang me, kich thich tao khing thé khing Rh.
Khéng thé nay c6 thé truyén cho con qua nhau thai gdy tan hong
cau cua thai nhi. Dé trdnh tai hoa cho 1an c6 thai sau, nguoi ta phai
tiém cho me KT khiang Rh (RhoGAM) d¢é loai bo KN Rh & co thé
me.

- Bénh ban xuit huyét: xay ra khi phan ttr thudc (hapten) gin xung
quanh tiéu cau, lic d6 ching tré thanh KN manh. KT chong phuc
hop nay gay hily tiéu ciu khi c6 mat bo thé. Vi tiéu cu can cho sy
d6ng mau nén néu thiéu s& gdy xuat huyét trén da.

21.9.1.3. Quia man tip IT1

Phtic hop mién dich khic v6i qud man tip I & chd KT chi chéng lai
KN hoa tan phin b rong rii trong mau.

Khi tiém KN vao co thé s& két hop voi KT két tia c6 sin tao thanh
phirc hgp KN-KT r6i ling dong vao gitra cdc té bao ndi mod va mang ddy mao
mach. Sy hoat héa dong bo thé tao C3a va C5a (cdc chat gay phan vé), lam
tang tinh thim thanh mach (gdy phti né). Cac thanh phan khéc 12 céc chat héa
g dong, thu hit bach ciu trung tinh. Cling véi tiéu cau, cdc té bao nay tap
trung gdy nghén mao mach. Bach cdu trung tinh hoat héa s& tiét enzym
proteaz, colagenaz va cédc chat hoat mach giy viém loét. Két qua 1a mao mach
dat, xuat huyét dan dén hoai tr cuc bo. Hién tuong nay goi 1a phan tng
Arthus.

Bénh viém cau than 1a mot vi du cua qua man tip ITI. Phirc hop KN-KT
dong lai trong gian bao ndi md6 va mang ddy viach mao mach giy viém.
Khang nguyén c6 thé 12 vi khuan (sau nhiém lién cau), ky sinh (viém than sau

sOt rét dc tinh) protein la (viém than trong bénh huyét thanh).



21.9.1.4. Qud man tip IV hay qud mdn muén

La ton thuong do sy tuong tic gitta KN véi céc té bao Ty, dd man cam
v6i cdc KN d6 gay ra. Phan ung xay ra muon, sau 24 h hoac hon. Cac thuong
tén c¢6 thé do té bao Tc phé hay cic té bao dich da c6 ciac KN dic hiéu bam
trén bé mit hodc do tic dong cua lymphokin, do lympho T tiét ra c6 téc dung
lam cho dai thuc bao tap hop qud nhiéu, nhap lai thanh té bao khong 16 (u
hat).

Qu4 man do tiép xuc la mot vi du. Mot s6 chat nhu niken, cromat, céc
héa chat trong cao su, dd héa my pham...c6 trong lugng phan tu thap
(<1kDa) néu 1a hapten khi thim qua biéu bi, gap protein s€ tr¢ thanh chét
cong hop hip thu protein tai (KN) kich thich lympho T, dic biét 1a Tc. Mdi
tuong tac gitra lympho T nay véi hapten bam trén da da gy phan Gng viém
da.

21.9.2. Bénh ty mién

Binh thudng co thé khong sinh ra PUMPD chdng lai KN ban than. Khi
tinh ty dung nap bi mét va co thé khéng con kha nang phéan biét KN ban than
v6i KN 1a thi s& gdly PUMBPD chong lai KN ban than va dan dén bénh tu mién.
Bénh tu mién c6 thé thudc qua man tip II, III hodc IV. Sau day 1a mot sé vi
du:

- Bénh Grave (tang ning tuyén gidp) (Tip II): 1a do KT gan vao thu
thé cua té bao tuyén gidp danh cho hormon kich thich tuyén giép.
Hormon nay do tuyén yén sinh ra. Két qua 1a tuyén gidp bi kich
thich san mot luong ngay cang 16n hormon tuyén gidp dan dén biéu

cb do tuyén gidp phinh to.

- Bénh nhuoc co (Tip II) 1am cho co suy yéu. Ay 1a do KT gin vao
thu thé danh cho axetylcolin tai diém ndi xung than kinh co. Do
khong tiép nhan Xxung than kinh do phén tir axetylcolin, co s& bj
yéu, ho hip dimg dan dén tir vong.

- Luput ban do hé thdng (Systemic lupus erythematosus) (tip III) 1a
bénh ty mién hé théng bao gdm cic phan mg cta phirc hgp mién

dich tao trén mdt vung ban dé hinh buém hay mat ché s6i. Nguyén



nhan gy bénh con chua rd hoan toan, nhung & day co thé di tao
khang thé chong khang nguyén ban than, nhu ADN thoét ra trong
qué trinh phan hiy binh thudong cua cdc md, dac biét 1a da. Téc hai

nhét ctia bénh 1a khi phtrc hop mién dich tich tu trong cau than.

- Bénh viém cau than do nhiém tring dai dang chang han nhu
Streptococcus pyogens (viém hong), virut viém gan B, cic loai
Plasmodium giy sbt rét, Schistoxoma spp. (san 14) da cung cap lién
tuc khang nguyén. Khang thé duoc tao thanh két hop véi khing
nguyén, tao phuc hop lang dong trong mang co ban clia mao mach

O cau than giy viém than.

- Bénh tiéu duong phu thudc insulin (Tip IV) do KT dac hi¢u tiéu
diét t& bao tuyén tuy san sinh insulin. Viéc thiéu insulin 1am cho
lwong duong trong mau ting dan dén mi 1da va hoai thu...

Suy gidm mién dich

Suy giam mién dich 1a sy PUMD khong ddy du. Nguyén nhéan c6 thé
do su khiém khuyét hé théng mién dich mang tinh bam sinh do sai sét hoac
thiéu cic gen cua h¢ théng mién dich nhan tir cha me hodc c6 thé do méc phai
sau khi diung thudc, bi ung thu hoic sau khi nhiém trung. Vi du bénh
Hodgkin (ung thu) 1am giam PUMP qua trung gian té bao hodc nhiéu loai
virut giét céc té bao cua hé théng mién dich (HIV).

Héi chitng suy giam mién dich mdc phdi(AIDS)

Virut HIV la Retrovirut mang genome ARN mdt s¢i va enzym phién
ma nguoc. Bao boc capxit 1a vo ngoai lipoprotein. Trén mdt vé ngoai chira
cdc gai glycoprotein véi trong lwong phan tir 120kDa nén goi tat 1a gp120.
Céc gai nay gén vao thu thé CD, nam trén mat t& bao T CD, va dai thuc bao
1a t& bao dich chinh cua HIV.

Sau khi xAm nhép vao té bao, virut céi bd vo ngoai nho enzym ti€u hda
cuia té bao, sau d6 sgi ARN virut dugc sao thanh ADN don nhd enzym phién
mé nguoc. Sgi ADN méi tong hop dugc ding 1am khuon dé tong hop soi
ADN méi theo co ché bd sung. Hai soi x0&n vao nhau tao soi ADN X0&n kép
r0i vao nhan (khi té bao phan chia) vao tich hop vao nhiém sic thé cha nho

enzym intergraz. O trang thdi ny ngudi ta goi 1a provirut. Provirut c¢6 thé



nam im trong té bao vai thang dén vai nim. Gen HIV duoc biéu hién khi c6
su kich thich cta yéu t6 phién ma cta té bao chil gan vao dau lap lai dai cia
provirut. Sy kich thich nay dan dén phién ma tao ARN khéc nhau nhd ARN-
polymeaz cta té bao, mot s6 1a ARN genome ciia virut, mot s6 13 ARN thong
tin dung dé téng hop protein capxit. Vo capxit két hop voi ARN genome tao
thanh hat virut (virion) chui ra ngoai dé 1ap lai vong doi méi & té bao CD,
khac. Chi mot thoi gian ngan sau khi nhiém da c6 1-100 té bao chira HIV.
Lic dau co ché bao vé cua co thé lam giam tdc d6 nhan 1én cua virut nhung
sau ching vuot qua va nhiém ngay cang nhiéu vao cdc té bao T. Dya viao s6
luong té bao T trong mau dé xdc dinh muc dd nhiém. Néu luong té bao T
trong mau xubng dudi 600/ul, bénh nhan bat dau mat PUMPD qua trung gian
té bao va dan dén nhiém bénh co héi. Khi méi bit dau nhidm nhiéu dong té
bao B duoc hinh thanh va trong huyét thanh chtra mot lugng 16n IgG, IgM va
IgA nhung ¢ giai doan sau cua AIDS, lugng KT gidm dot ngot va cic KT
khéng gp120 cling gidm theo.

Liéu phdp thanh coéng nhat dé chéng HIV 1a dung dideoxynucleozit,
chu yéu 1a azidotimidin hodc zidovudin. Céc chit nay trc ché enzym phién ma
nguoc cta HIV va do d6 can tr sy tong hop genome cua virut. Cho dén nay
moi loai thude ciing chi 12 1am giam sy tién trién thanh AIDS. Cach tot nhat
van 1a phong chéng, ngin chin sy lay lan theo cdc con dudng quan hé tinh

duc, tiém chich ma tdy va truyén mau.
21.10. CAC PHAN UNG HUYET THANH

KT ton tai trong huyét thanh mién dich, do d6 cic phan Gtmg KN-KT
ding khang huyét thanh goi 12 phan tng huyét thanh hoc. Phan tng huyét
thanh ding dé chan doan KN hodc KT khi di biét mot thanh phén, goi la
phuong phép chan dodn huyét thanh hoc.

Su két hop gitra KN-KT hay didng hon 1a gitra epitop va paratop dua
trén ba luc lién két: Luc Vander-Wals, luc hit tinh dién gifta cdc nhom chiic

va luc lién két gitra cic cau noi hydro.

Phan tmg xay ra theo hai pha, pha dau xdy ra nhanh, dic trung boi sy
hap phu KN goi 1a pha dic hiéu hay pha khong nhin thdy. Pha sau xay ra

cham, biéu hién ra ngoai c6 thé nhin thiy duoc nhu két tia hoic ngung két.



Phan tng KN-KT phu thudc vao diéu kién pH, nhiét do, chét dién giai, cic
ion Na*, CI', Mg**.. .Nhiéu phan tmg xay ra khé nhan biét do d6 can céc chat

chi thi nhu hong ciu, thubc nhuém huynh quang, chét phéng xa. ..

Sau day la cac phan ung chinh:

- Phan ing két tia: Khi cho KT phéan tmg v6i KN hoa tan. O ndng do
chuan s& xuat hién tia. Phan (mg bi trc ché khi qué thira mot trong hai thanh
phén trén. Phan Umg dung dé xdc dinh KN khi d3 c6 san KT dic hiéu hodc
xdc dinh KT khi da 6 sdn KN hoa tan dic hiéu.

C6 thé thuc hién phan tng két tia trong thach, KN va KT khuéch tan
trong thach, noi gip nhau tao thanh vong cung két tua.

- Phan ing ngung két: Tuong tac nhu phan tng két tia nhung ddi hoi
KN hitu hinh ¢6 kich thuéc 16n nhu hong cau, té bao vi sinh vat. KN lién két
chéo véi KT két dinh véi nhau tao thanh timg cum c6 thé nhin thiy bang mat
thuong.

Cho KN vao day 6ng nghiém chtra khang huyét thanh véi do pha lodng
tang dan. Hiéu gid KT (titer) 12 & d6 pha lodng cao nhat ma van xiy ra ngung
két. Vi du vé6i d6 pha lodng 1/20, 1/40, 1/80, ..., 1/640 déu ngung két thi
1/640 1a hiéu gia KT.

- Phan iimg trung hoa: xdy ra khi KT bao viy, trung hda ngoai doc o
vi khuan hodc bao vay virut.

Vi du: KT bao quanh virut va ngung két virut.

K§ thuat mién dich huynh quang: dya trén nguyén tic 1a thuéc nhudém
khi bi kich thich béi birc xa c¢6 budc séng dic biét s& phat sang. Chang han
fluorescein phat huynh quang mau vang luc con rodamin phat huynh quang

mau da cam.



