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LOI GIOI THIEU

Thuc hién mét s6 diéu cta Luat Gido duc, B6 Gido duc va Dao tao va Bo
Y t& da ban hanh chuong trinh khung dao tao Bac si da khoa. Bo Y t&€ t8 chic
bién soan tai liéu day — hoc cidc mén cd s6, chuyén mén va cd ban chuyen
nganh theo chddng trinh trén nham ting budc xdy dung bd sach chuin vé
chuyén mén dé dam bao chit lugng dao tao nhén lycy té.

Sach “Sinh ly bénh va Mién dich (Phc”in Mién dich hoc)” dugc bién soan
dua trén chuong trinh gido duc dai hoc cta Truong Dai hoc Y Ha Noéi tren co
s6 chuong trinh khung da dugc phé duyét. Sach dude cac nha gido gidu kinh
nghiém va tAm huyét véi cong tac dao tao bién soan theo phuong chim: Kién
thiic co ban, hé thong; néi dung chinh xac, khoa hoc, cap nhat cac ti€n bd khoa
hoc, ky thuat hién dai va thuc tién Viét Nam.

Séach “Sinh ly bénh va Mién dich (Phan Mién dich hoc)” da dudc Hoi dong
chuyén mén Tham dinh Sach va Tai liéu day - hoc chuyén nganh Bac si da khoa
ctia Bo Y t& thAm dinh vao ndm 2006. Bo Y t& quyéft dinh ban hanh lam tai liéu
day - hoc dat chuin chuyén mén ctia nganh y t& trong giai doan 2006-2010. Trong
qua trinh st dung, sach phai dudc chinh 1y, bd sung va cap nhat.

B6 Y t&€ xin chén thanh cdm on cac giang vién Bd mon Mién dich - Smh 1y
bénh, Trudng Pai hoc Y Ha Noi da danh nhiéu coéng siic hoan thanh cudn sach
" nay. Cam on GS. TS Pham Hoang Phiét, GS. TSKH. Pham Manh Hung da doc,
phan bién dé cuén sach dugc hoan chinh, kip thoi phuc vy cho cong tac dao tao
nhén luc y té.

Vi l4n diu xuit ban, ching tdi mong nhan dudc y ki€n déng gbép cua
déng nghiép, cic ban sinh vién va cac dfc gia dé lan xudt ban sau duge hoan
thién hon.

VU KHOA HOC VA DAO TAO
BO Y TR






LGOI NOI DAU

Sach “Sinh ly bénh va Mién dich - phén Mién dich hoc” nay phuc vu dao
tao bac si da khoa hé 6 nam. Ho cin dugc trang bi nhiing kién thic co ban
nhiing hé thong vé Mién dich hoc, ma chua cin quéa siu nhu cac ddi tugng
sau dai hoc. Nhung sau khi hoc mdi bai, ho phai dat dugc trinh do6 tu duy 6
mic sau day:

— Trinh bay lai dugc nhing didu da hoc (theo cac muc tiéu ghi & dau bai).

— Van dung t6t kién thic trong bai ciing nhu ciia cac bai trude, dung ching
giai thich mdt s6 hién tugng trong phong bénh, bénh 1y va lam sang lién quan
t6i bai hoc. V6i mot s bai, sinh vién con c6 thé tap giai quyét mdt vai tinh
huédng gia dinh co thé gap trong thuc t& - mac du Mién dich hoc 12 mén cd ban
c6 nhiém vu chuén bi cho sinh vién hoc t&t cac moén khac trong chuong trinh
dao tao. '

Chung t6i mong sé tién téi ch& sinh vién doc trudc bai gidng § nha; t61 16p
ho dude kiém tra kién thic (theo muc tidu), dudc gidi dap nhitng diéu ho doc
. nhung chua hiéu diy du. Gi4ng vién sé khong cin thuyét trinh lai bai ma
gianh phin 16n thdi gian gidp sinh vién van dung ki&n thtc bing cach thao
Jluan mot s§ cau héi do gidng vién néu ra. Do la cach Day va Hoc tich cuc dang
dugc 4p dung 6 nhiing nudce tién tién.

Trong khuén khé quy dinh cho mén Mién dich hoc cua khung chuong
trinh dao tao bac si da khoa hé 6 nam, cubn sach nay bao gém chi yéu céc bai
thudc mién dich cd ban, mot it bai mién dich bénh 1y pho bién trong cong déng
(qua mAin, thiéu nang mién dich, ty mién, mién dich chéng vi sinh vat). Bo
mbn khuyén khich sinh vién tham khao thém sach gido khoa “Mién dich hoc”
<uft ban 1an thi IT nam 2003. ' '

Chung tbi xin chan thanh cAm on va tiép thu cac ¥y kién déng goép cua
Quy vi!

Ha N¢i, ngay 01 thang 06 nam 2005
~ GS.TS.Van Dinh Hoa
GS. Nguyén Ngoc Lanh
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CHU VIET TAT

ADCC: Antibody dependent cell mediated cytotoxicity
~ ADA: Adenosine diaminase
AIDS: Acquired immuno deficiency syndrom
APC: Antigen presenting cell
BALT: Bronchus associated lymphoid tissues
BCTT: Bach cdu hat trung tinh
BCAK: Bach ciu hat i kiém
BCAT: Bach cAu hat 4i toan
BCR: B cell receptor
BCGF: B cell growth factor
BCDF: Bcell differentiation factor
BK:  Bacillus Kock |
C: Complement
. CD: Cluster of differentiation
CMI: Cell mediated immunity
CRP: C-reactive protein
DAF: Decay accelerating factor
PTB: ~ Pai thuc bao
EBV: Epstein barr virus
ECF: Eosinophile chemotaxis factor
ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay
Fab: Antigen binding fragment
Fe: Crystalisable fragment
GALT: Gut associated lymphoid tissues
HIV: Human immunodeficiency virus
HLA: Human leucocyte antigen
ICAM: Intercellular adhesion molecule
1L: Interleukin

IFN: Interferon



10

Ir:

KN:
KT:
KST:

LFA:
LGL:
LPS:
MAC:
MAF:
MCP:
MD:
MDTB:
MDDT:
MHC:
mHC:
MIF:

NADPH;:
NK:

PAF:
PHMD:
PNP:
SCID:
slg:
SRS-A:
TCR:
Th:
Te:
TNF:
Ts:

Immunoglobulin

Immune reaction

Killer cell

Khang nguyén

Khang thé

Ki sinh tring

Lymphokin activated killer cell
Lymphocyte function antigen
Large granular lymphocyte
Li.popolysaccharid

Membrane attack complex
Macrophage activation factor
Membrane cofactor protein

Mién dich

Mién dich qua trung gian t& bao
Mién dich dich thé

Major histocompatibility complex
Minor histocompatibility complex
Migration inhibition factor
Nicotinamid adenin dinucleotid phosphat
Natural killer cell

Platelet activating factor

- Phitc hgp mién dich

Purine nucleoside phosphorylase
Severe combined immuno deficiéncies
Surface immunoglobulin

Slow reacting substance A

T cell receptor

T helper

T cytotoxic

Tumor necrosis factor

T suppressor



Bail

KHAI NIEM VE BAP UNG MIEN DICH

i. DAI CUONG

Tit thdi van minh c8 dai, con ngudi da c6 khai niém v€ mién dich, nhung
phai dén cubi the ky XIX khi Jenner- dung dau bo ching cho ngudi tao dudc
trang thai mién dich chdng bénh diu mua, Pasteur, Roux va Jersin ché tao
thanh cong mdt s& vaccin ti vi khuén, virus, déc to vi khuan dé phong bénh
thi mién dich méi c6 cd sé khoa hoc. Mién dich hoc phat trién manh & nhiing
thap nién cudi cta thé ky XX va da c6 nhiing déng gbp to 16n cho cac nganh
'sinh hoc ddng thuc vat va y hoc trong viéc phat hién, phong va chita bénh.

Mién dich (immunity) 12 kha ning ctia ¢d thé nhan biét, dap ting va loai
bd cac yéu td la gay hai. Do vay, mién dich 14 phudng thic dé khang tu vé hét
stic quan trong cla cd thé.

Khi bi yéu t6 gay bénh (mién dich hoc goi 1a khang nguyen) xAm nhap,
trudc tién co thé van hanh ngay mot s6 té bao va phan t sdn c6 dé kip thoi
ngin chin, xi 1y, sau d6 tao ra cic t& bao va phén ti dac hiéu tuong tng voi
tiing loai khang nguyén khac nhau d& loai tru ching. Dap ting mién d1ch ]
nguoi duge chia thanh hai loa1 Pap ting mién dich tu nhlen (con goi 1a mién
dich khong dic hiéu) va mién dich thu dugc (con goi 1a mién dich d#c hiéu).

2. DAP UNG MIEN DICH TU NHIEN

Mién dich ty nhién hay la mién dich b4m sinh (natural immunity or
innate immunity), con goi 1& mién dich khéng dac hiéu (non specaﬁc
immunity), duge hinh thanh trong qua trinh tién hoa caa dong vt dé chéng
lai su xAm nhép gdy nhiém cua cic vi sinh giy bénh.
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2.1. Pic di€m ctia mién dich tu nhién

— La mién dich sin c6 clia co thé tit khi méi sinh ra, duge hinh thanh sém
trong qua trinh tién héa ctia dong vat véi vai trd chéng lai sy xAm nhap
clia cic vi sinh vat gy bénh, 12 kha nang nhan biét va phan biét cai gi 1a
cla minh (self), cai gi khéng phai ctia minh (non self). Mién dich tu nhién
khéng dé lai tri nh6, kha &n dinh, it bi sai sot.

— (6 tinh ch4t di truyén, khac nhau gilia cac loai va cac ca thé trong ciing
mot loai.

~ Cac yéu t6 thugc mién dich tu nhién 1a phuong tién chung dung dé chéng
lai syt xAm nhiém ctia cac vi sinh gy bénh khéng phén biét d6 1a vi khuin
hay ky sinh trung hosc virus. :

2.2. Cac mo, t& bao, phan t& tham gia vao dap ng mién dich tu nhién
2.2.1. Da va niém mac

Da va niém mac 1a hang rao diu tién cé tac dung ngin can su xdm nhap
clia cac vi sinh gay hai.

Da c6 nhiéu 16p t& bao, dic biét 1a t& bao sung hoa (keratocyte) & ngoai
ciing luén d6i méi, khi bong ra kéo theo vi sinh bam trén d6. Do chita nhiéu
acid béo va acid lactic nén pH cta da nghiéng vé toan lam cho vi khuin khéng
tén tai dugc lau.

Niém mac tuy chi c6 mét 16p t& bao nhung duge bao pht bdi mét 16p chat
nhay (niém dich) che chd bio vé, khong cho cac yé&u t6 gy bénh bam vao gay
tén thuong va tién vao sau. Niém mac ¢6 dién tich gdp khoang 200 l4n so véi
dién tich da, noi tiép xic nhiéu céc chat la theo dudng tiéu hoa va hé hap, nén
da hinh thanh mét t6 chic dé khang phong phi va hiéu qua. Dich tiét ctia hé
théng niém mac (mét, hé hép, tiéu ho4, tiét niéu) c6 tac dung vira lam loang
viia riia sach. Dich tiét ctia nidm mac con chita nhiéu lysozym (ban chat 1a
muramidase) ¢ tic dung tiéu vé cia mot 6 vi khudn. Mot protein khéac ctia
niém dich ¢6 tac dung lam ting tinh thim cia vi khuin: BPI (Bacterial
Permeability Increasing Protein) c6 thé lién két véi lipopolysacharid vach vi
khudn dé réi choc thing vi khuin. Niém mac dudng hé hip cén cé cac vi
nhung mao c6 tac dung ngin can bui, vi khudn; phan xa ho, hit hdi ¢ tac
dung téng céc chit la ra ngoai.

2.2.2. Cdc té' bao

Cac t& bao tham gia dap tng mién dich tu nhién gém: T€ bao thuc bao
(dai thuc bao, ti€u thuc bao), t& bao diét ty nhién, mot s§ t& bao tham gia
trong phén tng viém nhv bach ciu 4i toan, bach cau ai ki€ém, t& bao mast...
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2.2.2.1. Thuc bao

ThUC bao 1a cac t&€ bao c6 kha ning nudt, tiéu cac V1 sinh vat. Thuc bao
bao gbém hai loai: Tiéu thu’c bao (mlcrophage) 14 cac bach cau hat trung tinh va
dai thuc bao (macrophage) bao gom bach ciu don nhan to § mau (monocyte) va
t€ bao cta hé théng vong ¢ mdt s6 mé.

— Tiéu thuc bao: Bach cidu hat trung tinh (BCTT) lam nhiém vu tiéu thuc
bao (An cAc ddi tudng cbé cd khd bé), 1a loai bach cAu déng ddo nhat & mau
ngoai vi (chi€ém khoang 60% tdng s6 bach cAu mau ngoai vi). Trén bé mit
BCTT c6 cac thu thé (receptor) d6i véi cac chit hoa huéng dong gitip
chiing di chuyén, thu thé véi Fe cta IgG, IgA, thu thé véi C;b ctia bd thé,
thu thé véi cac yé&u td sinh trudng. Trong viém, khi c6 yé&u t§ hoai ti u
(TNF: Tumor necrosis factor), inter leukin-6 (IL-6) cua dai thuc bao tiét
ra, BCCT con tiét ra mot s6 phan ti két dinh bé mit glup ching bam vao
thanh mach va chui ra ngoai t6i 8 viém.

— Dai thue bao: Dai thuc bao (DTB) 1a t&€ bao cb kha nang nuét va xu ly cac
vat la kich thudc 16n. Néu d6i tugng & dang tiéu thé, hat, t& bao, manh
md thi dude goi 1a "#n" (phagocytosis), néu & dang phén tu thi goi 1a Am
bao (pinocytosis). Tuy theo ndi cu tri hoat dong ma dai thuc bao cé
nhiing t&n khac nhau: Monocyte (mau), kupffer (gan), langerhans (da),
dai thuc bao phé& nang (phéi), dai thuc bao phic mac (8 bung), glia &
nio... P6i v6i mot s6 chit, sau khi nuét va xu 1y thi dai thuc bao sé trinh
dién cac peptid khang nguyén dé hoat héa cac t& bao lympho, do vay
ching con cé tén: T& bao trinh dién khang nguyén (APC: Antigen
presenting cell)

Trén bé mit PTB c¢é nhiéu thu thé: Thu the hoa huang dong, thu thé
bam dinh gitp ching thim nhap vao moi noi; thu thé c6 ban chat lectin két
dinh dude véi géc dudng (mannose, fucose) ¢6 trén mang vi khuén; thu thé véi
C3 ctia bé thé, véi Fe ctia globulin mién dich (Ig) nén kha ning thuc bio ting
l1én khi khang nguyén két hgp v6i khang thé. Trén bé mat DTB ¢ phan ti
MHC 16p I va 16p II ¢6 vai trd quan trong trinh dién khang nguyén cho cac t€
bao lympho, m3 man cho mién dich thu duge (mién dich dic hiéu).

— Qud trinh thuc bao: Puge chia ra 3 giai doan chinh:

+ Giai doan ti€p can, gén véi d6i tugng: Céc vi sinh vat va san phdm cta
chiing c6 tinh h&p din d6i v6i cac thu thé hoa huéng dong trén bé mit
thuc bao, din dén hoat hoa kinase, hinh thanh gia tic giip ching van
dong di chuyén dén d8i tuong. Thu thé k&t dinh gidp thyc bao ap sat
va gén véi d6i tuong, tin hidu dude chuyén vao trong va thuc bao dudc
hoat hoa.

+ Giai doan nuét: Mang t€ bao va nguyén sinh chit hinh thanh gong
kim 6m kin déi tugng, chuyén d6i tugng vao bén trong tao thanh héc
thuc bao (phagosom).
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+ Gial doan tiéu: Lysosom tién dén phagosom, ca 2 tiéu thé nay hoa
mang tao nén mot ti€u thé chung: Phagolysosom. Vi sinh trong
phagolysosom bi tiéu diét theo 2 ¢g ché:

Co ch& phu thuéc oxy. Oxy trong t&€ bao duge chuyén thanh anion
superoxyd (0,), H,0, nhd NADPH oxydase. H,0, chuyén thanh acid
hypochloro (HOC]) nhg myeloperoxydase cé tac dung tiéu diét vi khudn, virus.
Enzym téng hop oxyd nito (NO synthetase) tao ra oxyd nitric cling c6 tac dung
diét khuén.

Co ché khéng phu thude oxy. Cac enzym tiéu protein (cathepsin);
lysozym... va cac enzym thuy phan khac tisu huy céac di tuong.

2.2.2.2. Bach cau hat di kiém (BCAK), t& bao mast, bach cGu hat di toan (BCAT)

BCAK, t& bao mast, BCAT tham gia phan ung viém, c6 vai tro trong co
ché dé khang tu nhién ctia co thé.

— Bach ciu hat 4i kiém va t& biao mast.

BCAK c6 mit chi yé&u trong mau, t& bao mast c6 mit chu yéu trong cac
mé. Trong nguyén sinh chit cia BCAK va t& bao mast c6 cac hat chia cac
chédt c6 hoat tinh sinh hoc: histamin, heparin, arylsulfat, glucuronidase. Trén
bé mit clia 2 loai t& bao nay cé thu thé véi Fc cia IgE, do d6 hiu hét IgE caa

0.

cd thé déu gén trén bé mat ctia chiing. Khi c6 khéng nguyén dic hiéu ké&t hop
v6i khang thé (IgE), t& bao bi mat hat va gidi phéng ra cac hoa chat trung gian
noi trén gy ra cac hién tudng dan mach, ting tinh thdm, tang tiét dich, co
thét cd tron trong viém, di Gng. BCAK con ti&t ra chat hoat ho4 tiéu ciu (PAF:
platelet activating factor) lam tidu cAu mat hat gidi phong serotonin. Khi hoat
hoa, t& bao mast tiét nhiéu prostaglandin, leucotrien... (sdn phim cuaa
phospholipid mang) 14 nhiing chit vin mach trong viém. '

~ Bach cau hat ai toan.

Trong nguén sinh chit ctia BCAT c6 cac hat chia protein kiém (MBP:
Major basic protein), protein mang dién Am (MCP: Major cationic protein) cé
tac dung gy doc t& bao, dac biét dé6i vé6i du trung ky sinh trang.

2.2.2.3. T¢ bao diét tw nhién (NK: Natural killer cell)

T€ bao diét ty nhién 1a nhitng t& bao dang lympho to, khéng c6 cac thu
thé clia t& bao lympho T hogc B nhung c6 hat chtia perforin va granzym, nén
goi la LGL (Large granular lymphocyte). Véi thu thé KAR (Killer activated
receptor) NK san xuét perforin giy tan t& bao, nho vay ma NK ¢6 kha ning
tiéu diét cic t& bao nhidm virus, t& bio ung thu khi céc t& bo nay khéng hoic
it biéu 16 MHC 16p 1. Chiic néng diét cia NK bi tc ché& khi gip cac t& bao bidu
16 MHC 16p I trén bé mit vi ban than NK c6 thu thé KIR (killer cell inhibitory
receptor). NK con c¢6 thu thé véi phan Fe caa IgG nén con tham gia vao phiic
hgp gay doc t& bao phu thudc khang thé: (ADCC: Antibody dependent cell

14



mediated cytotoxicity). Khi duge IL-2 hoat héa thi NK bién thanh t& bao LAK
(Lymphokine activated killer cell) ¢c6 kha ning tiéu diét mot s8 t&€ bao u.

2.2.3. Cdac phén tu

C6 nhiéu chit, nhiu phén ti trong cac md, cac dich ctia co thé tham gia
va0 qua trinh dap ing mién dich tu nhién. Hé théng b8 thé, protein phan tng
C, interferon déng vai trdé quan trong hon ca.

— Hé théng bo thé

Hé théng b8 thé (Complement) 12 mét hé th(‘)’ng protein enzym hoat dong
theo hé théng didy chuyén. Khi gip cic yéu t8 gly hoat héa nhu:
hpopolysaccharld hydratcarbon, phiic hop khang nguyén-khang th&, hé théng
b6 thé dude hoat héa va tao ra phtic hop tdn céng mang (MAC: Membrane
attack complex) cé tac dung choc thiing cac mang té bao mang khang nguyén.
Trong qué trinh hoat héa, mét s& thanh phin bé thé dugc tach ra thanh mot
s6 manh (C,a, Csa...) c6 tac dung sinh hoc: Héa huéng ddng bach ciu, gay dén
mach, tang tinh th&m thanh mach... C;b con dinh vao vi khuédn, gitp cac thuc
bao dé tiép can va tidu diét vi khuén.

— Protein phdn tung C (CRP: C-Reactive protein)

CRP tang cao trong viém, 12 mét trong nhiing protein pha cdp. CRP lién
két véi phosphoryl cholin trong carbohydrat ctia phé& ciu, 1am phé& cau khéng
phéan trién dudc.

— Interferon (IFN)

La mot cytokin ctia cAc té bao sau khi hoat héa tiét ra c6 hoat tinh khéng

"dac hiéu chéng cac virus giy nhiém céc t& bao ciing loai. M6t s6 t& bao, sau khi

bi nhiém virus ciing c6 kha ning tiét ra IFN ngin virus xAm nhap vao céac t&

bao lanh khac (ké ca virus cii va virus méi xdm nhap). IFN con hoat héa protein
khéc ctia t& bao c6 tac dung han ché su sao chép ctia virus 6 khAu mARN.

Kha ning dap tng mién dich tu nhién coén phu thudc vao dic diém vé
hinh thai va chiic ning cac co quan cua ting ca thé (co dia) nhu: Tinh trang
stic khoé, tinh trang than kinh, hoat déng ctia ndi tiét, di truyén.... Vi thé kha
niang dé khang nay khac nhau giita cac loai va cac ca thé trong cung loai.

2.3. Viém khéng dic hiéu

Hoat dong ctia hé théng dap tng mién dich khéng dic hidu dudc biéu
hién trong hién tugng thuong gip, d6 1a viém khong dic hiéu. Co ché cua cac
biéu hién: Sung, néng, dé, dau trong loai viém nay 13 do ban théan cac yé&u té
gay viém (do khang nguyén) gy ra, chua c6 khang thé dic hiéu tham gia, Yéu
t6 gy viém cling cic san pham cta ching va cic san pham do huy hoai t& bao,
do hoat hoa cac t&€ bao viém tiét ra (enzym thuy phin; amin hoat mach:
histamin, serotonin; cytokin: TNF, IL-1, IL-6; san phi4m cta pospholipid
mang: prostaglandin, leucotrien, thromboxan; protein pha cdp...) lam xuat
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hién mét loat cac phan tng tai ché va toan than. Phin {ing t& bao la trung tAm
ctia viém. Dan mach, thanh mach ting tinh thdm, bach ciu tap trung vé ¢
viém, hinh thanh dich ri viém... déu nhim muc dich han ché § viém, tidu diét
dé1 tugng gy viém.

3. PAP UNG MIEN DICH THU PUGC
3.1. Péc di€m ctia mién dich thu duge

— Mién dich thu dugc (acquired immunity) hay 12 mién dich dic hiéu
(specific immunity) 1a trang thai mién dich xuat hién do khang thé dac
hiéu tuong ting véi ting khang nguyén duge tao ra sau khi co thé tiép
xuc voi khang nguyén. C6 hai cach tiép xic khang nguyén:

+ Tiép xiic mot cdch ngdu nhién trong cude séng: C6 nhidu ngudi cé6 phan
Ung mantoux dudng tinh (c6 khang thé& chéng vi khuin lao) nhung
chua bao gid bi lao cting chua ting tiém phong BCG, thuc ra trude dé
ho d3 tiép xdc véi vi khudn lao nhung khéng biét,

+ Tiép xiic chii déng: Tiém cac vaccin phong bénh.

— San phdm chi yéu cia mién dich thu &qu 12 cac khang thé dic hiéu
(khang thé dich thé, khang thé t& bao) va cac chat cé hoat tinh sinh hoc
(cytokin).

~ Mién dich thu dugc giit vai trd rit quan trong béi 2 dac diém co ban cla
ching: Kha ning nh4n dang dugc hdu hét cac khang nguyén va dé lai tri
nhé mién dich.

3.2, Hai phuong thitc cia mién dich thu dugc

Mién dich thu dudc bao gbm:

— Mién dich thé dich (humoral immunity) do cac t& bao lympho B dam
nhiém véi cac globulin mién dich luu hanh trong cac dich: IgG, IgM, IgA,
IgE, IgD.

— Mién dich gua trung gian t& bao (CMI: Cell mediated immunity) do cac té
bao lympho T ddm nhiém véi cac duéi nhém ctia ching: Ty, To, Ts, T,
va cac cytokin do ching tiét ra.

Chi ti€t ctia mién dich thu dugc: Xem bai midn dich dich thé va bai midn
dich qua trung gian t& bao. Bai nay chi trinh bay khai quat cac giai doan ctia
mién dich thu duge.

3.3. Cac giai doan ctia mién dich thu dugc

Nhin chung, mién dich thé dich va mién dich qua trung gian t& bao déu
trai qua 3 giai doan. ' '
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3.3.1. Nhan dién khdang nguyén

Trit mét s6 khang nguyén khéng phu thudc tuyén tc (polysacharid,
protein c6 ciu tric lap di lip nhiéu 14n) thi t& bao lympho B ¢6 kha ning nhan
dién truc ti€p nho thu thé BCR ctia ching, con hau hét cac khang nguyén phai
dudc cac té bao trinh dién khang nguyén xu ly thanh cac doan peptid nho cung
v6i phan ti hoa hop mé chu yéu (MHC: major hlstocompatlblhty complex)
trinh cho thi t& bao lympho T mdl nhan dién dugc nhd thu thé TCR (T cell
receptor). Nhiing khang nguyén nim ngoai t& bao duge dai thuc bao (c6 MHC
16p II) xtt 1y va trinh cho t& bao lympho T hd trg (Th: T helper). Nhiing khang
nguyén ndi bao (khédng nguyén ung thu, virus) trong cic t€ bao c6 nhan (c6
MHC 16p I) trinh cho t& bao lympho T giy déc (Tc: T cytotoxic).

3.3.2. Hoat hoa

Su tiép xiic gitia phic hgp MHC-peptid (khang nguyén) véi thu thé caa t&
bao lympho T (TCR) cung véi cAc phan tii khac trén bé mat (phan ti két dinh)
tao ra cac tin hiéu truyén vao trong t& bao lam cho t& bao hoat hoa. Hoat hoa,
thuc chat 1a mot chudi phan ting bén trong t& bio nhim clng ¢ va ting cudng
kha ning nhan dién khang nguyén. Nhiing t& bao dugc hoat hoa nay tiét ra
cac cytokin 6 tac dung hoat hoa nhiéu t& bao khac, kich thich ting sinh. Phan
16n cac t& bao hoat hoa nay sé& biét hoa thanh cic t& bao san xuit khang the
dac hiéu vé1 khang nguyén duge nhan dién (khang thé dich thé: globulin mlen
dich, khang thé t& bao: khang thé bam trén bé mit t& bao lympho T). Mot s6 t&
bao hoat hoa tré thanh té bao nhé (memory cell). Neu khang nguyén xam
nhap trd lai, cAc t& bao nhé nay nhanh chéng phat trién va san xut ra mot
lugng khang thé dic hidu nhiéu hon va kéo dai hon so véi dap ting 14n dau.

3.3.3. Hiéu itng

Sau khi dudc min cam, cac t& bao lympho san xudt ra cac khang thé dic
hiéu, khang thé nay sé két hgp véi khang nguyén tudng tGng dé loai trit khang
nguyén 4y.

Trong mlen dich qua trung gian té& bao su ket hop khang nguyén-khang
thé c¢6 thé x4y ra nhu sau:

Néu khang nguyén gin trén t& bao (t& bao dich mang khang nguyén) sé
k&t hop truc tiép véi khang thé tuong ting trén bé mat t& bao lympho T giy doc
(Tc). Su tiép xtc nay din dén viéc Tc san xuit chdt perforin tiéu diét t& bao
mang khang nguyén.

Né&u 1a khang nguyén hoa tan thi khang nguyén sé k&t hgp véi khang thé
tudng dng trén bé mat t& bao lympho T hd trg (Th). Phan ting két hgp KN-KT
nay lam KN méat hiéu luc, Th tiét ra IL-2 c6 tac dung hoat hoa nhiéu t& bao
mién dich khac nhu: T& bao lympho gy qua man cham (Tpyy), hé trg t& bao
lympho B san xudt khang thé, hoat hoa dai thuc bao...
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Trong mién dich thé dich, sy két hop khang nguyén-khang thé tao thanh
cac phic hdp mién dich. Cac phiic hdp nay sé bi cac thuc bao &n va xi ly. Kha
néng thyc bao ting 1én khi phiic hop miédn dich dugc gén thém b thé. Mot s6
phitc hop ¢6 thé ling dong tai chd (khi thira khang thé): Hién tugng Arthus,
hodc 8 dang hoa tan (khi thita khang nguyén) giy ling dong' thanh mach,
khdp, mang day ciu than... din dén viém rai rac.

3.4. Phéan loai mién dich thu dugc

~ Mién dich chii déng: Co thé cha déng san xuit ra khang thé déc hiéu sau

khi dudc mén cadm véi khang nguyén.

+ Mién dich cha déng tu nhién: Do tiép xic véi khang nguyén mét cach

ngéu nhién trong cuée séng.

+ Mién dich cha déng c6 chi ¥: Chu doéng min cdm cho cg thé mot loai
khang nguyén nio d6 dé co thé tu san xudt ra khang thé: tiém chang
vaccin.

~ Mién dich thu déng: Dua khéng thé tit ngoai vao.

+ Mién dich thu déng tu nhién: Khang thé tu me chuyén sang cho con
qua nhau thai, qua sia.

+ Mién dich thu dong c¢6 chi y: Huyét thanh diéu tri, tiém khang huyét
thanh hodc khang thé dic hisu tuong tng cho ngusi bénh: huyést

.
’

thanh chéng bach hiu, chéng uén van, y glopbulin....
3.5. Viém dic higu

- La viém do két hgp gita khang nguyén va khang thé gay ra. Bidu hién
cla viém dic hiéu ciing bao gom: Sung, néng, dé, dau nhu viém khéng dic
hiéu. Déc trung chia viém dic hiéu 13 tham nhidm t& bao don nhan.

Co ché chinh clia viém dic hidu: KN két hgp KT lam hoat hoa hé théng
b6 thé tao ra phic hdp tdn céng mang (MAC: Membrane Attack Complex) gay
ly giai t&€ bao, din dén tén thuong t6 chic thit phat. Trong qua trinh hoat hoa,
mét s6 manh b thé duge phéng thich ra (C,a, C,a) c6 tac dung hdp dan bach
ciu, gy ddn mach, ting tinh th&m thanh mach... B8 thé hoat hoa kéo theo
hoat hoa hé théng dong mau (y&u t& XII) gay déng méu trong long mach, hoat
hoé h¢ théng kinin huyét tuong 1am thanh mach cang dan va ting tinh thim.

Khi dap @ng mién dich thé dich 1a chti y&u thi phan ting viém thudng x4y
ra nhanh (hién tugng Arthus). Khi dap tng mién dich qua trung gian t& bao 1a
cht y&u thi phan ting viém xay ra cham, § viém sin cing (phan tng mantoux).

Chia ra 2 loai mién dich thé dich va midn dich t& bao 1a chi tuong dsi .
Thuyc t&, it c6 loai khang nguyén chi gay ra don thuan mot loai dap tng. Trong
nhiéu trudng hgp, ca hai dap tng déu xay ra, tuy nhién & truong hdp nay cé
thé dap tng thé dich tréi hon, truong hp kia dap tng t& bao trdi hon.,.
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TU LUONG GIA

1.
2.

© ® N o e

Trinh bay cac dic diém ctia mi&n dich ty nhién (khéng dic higu)?-

Hay phén tich vai tro cia da va niém mac trong hé théng dé khéng
ctia co thé?

Trinh bay nhiing chdt (phan t&) tham gia hé théng midn dich tu
nhién?

Néu cac loai t&€ bao tham gia vao dap tng mién dich tu nhién?
Trinh bay cac giai doan thuc bao?

Tai sao x€p interferon va hé théng bs thé vio mién dich tu nhién?
Viém khéng d#c hiéu 1a co ché& bao vé cta co thé, tai' sao?

Trinh bay dic diém cfia midn dich thu dude (midn dich dic hidu)?
Phan loai mién dich thu dudc (dic hiéu)?

10. Trinh bay cic budc chu yéu trong qua trinh dap tng mién dich thu

duge?

11.Néu mét vai hién tugng viém dic hiéu trong 14m sing, co ché cta

viém dic hiéu?

12: Phan tich vai tré cia mién dich thu duge (dic hidu) chéi dong va midn

dich thu dugdc thu déng?
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Hé théng mién dich bdo vé su
sinh tén clia co thé trudc nhiing
xAm nhiém ctia vd s6 vi sinh vat
'gdy bénh. Tuy nhién, viéc phéat
hién day du c6 quan va t& bao cua
hé théng nay méi chi hoan thanh
cach day khéng lau. Cac cd quan
mién dich ndm rai rac nhiéu ndi
trong co thé (Hinh 2.1). Cac t& bao
‘tham gia dap dng mién dich cb
‘mat khip ndi trong tit ca cac mé
cac cd quan clia co thé, ké ca céc co
quan nim rit xa cd quan goc sinh
ra chung.

* T€ bao mién dich

Cac t& bao thudc cac quin
thé lympho va dai thuc bao ¢é vai
tro chu yé&u, bach cdu hat (trung

Bai 2
GAC CU QUAN VA TE BAO THAM GIA
QUA TRINH MIEN DICH

=== 5. Lamina propia

{+ -- 6. Hach mac treo
== 7. Mang Peyer

Lt = 8. TUy xuong

Hinh 2.1: Cac co quan va mé lympho chil
yéu

tinh, 4i toan, 4i kiém), t& bao mast (mastocyte), tidu cau... cling c6 nhiing chic
néng nhat dinh trong qua trinh dap tng mién dich. Dai thuc bao c6 vi tri dic
biét: N6 1a ciu néi giita mién dich khéng dic hiéu véi mién dich dic hidu. Cac
bai sau sé dan dan dé cap diy du hon.
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Du nhiéu loai va phite tap, nhung tit ca cac t& bao ké trén thoat ddu déu
dugc sinh ra tit mét loai & bao géc da ndng clia tuy xuong, roi su biét hoa va
phan nhanh cta t&€ bao nay lai tao ra nhiéu loai t6' bao da ndng dinh hudng 1a
té bao gdc clia ting dong t& bao mién dich riéng. Trong qua trinh biét hoa,
nhiéu phan ti protein méi da xudt hién trén bé mit t&€ bao, mdt s6 phan ti
protein cii bién mat. Can ct vao d6, ngudi ta xac dinh duge t& bao thudc dong
nao va miic d6 biét hoa cua né di téi giai doan nao. Cac phan tl protein néi
trén dugc xem la cac “ddu 4n bé mit”, hay CD (cluster differentiation: cum
biét hoa) trén cac quan thé t& bao ¢ chtic ning khac nhau. Hinh 2.2 cho thay
mot t& bao géc da nang da phat trién va biét hoa thanh (it nh4t) ba dong té
bao dinh huéng: dong héng ciu, dong tuy va dong lympho; trong d6 dong tuy
lai chia thanh nhiéu dong nhanh. Cac bach cdu dong tuy thuoc hé mién dich
khoéng dic hiéu; con t& bao dong lympho chi y&u phu trach mién dich ddc hiéu

(tru NK).
1
' DB
!

) Dong‘lympho

Tuyén | Tull F

b@

Hinh 2.2: So d6 sinh san va biét hoa clia cac dong t& bao mién dich (va héng cau).

l

Dong ai toan
Dong trung tinh
Dong ai kiem

Dong Mast
Dong don nhén
x

oS
(4
.
D

e CD (D @ @ ©~

Q\ Déng héng céu .@: ]

Mbi dong tiép tuc sinh sbi va ngay cang biét hoa, qua nhiéu bude, cho téi
khi t& bao c¢6 thé thuc hién dudc chiic ning quy dinh. Qua trinh phan chia biét
hoa dugc chia thanh hai giai doan: Giai doan chua tiép xiic v6i khang nguyén

" (thuc hién & cac cd quan mién dich trung uong) va giai doan dd tiép xic véi
khang nguyén (su biét hoa thuc hién 6 co quan mién dich ngoai vi). Tuy xuong
c6 vai trd dic biét: 1 noi sinh san, noi dé nhidu dong t& bao biét hoa dén tan
cudi (kiém c¢a co quan MD trung uong va ngoai vi).
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- Dénglloai té bao ' Noi biét hoa

, Co quan MD trung uong Cad quan MD ngoai vi
Héng cau, tiéu cau; Tuy xuong v Tuy xuong
Bach cau dong tuy, NK
‘|Lympho-bao T Tuyén Uc (8 loai c6 vii va chim) Hach lympho, lach, mé lympho

Lympho-bao B | Tuy xuong (& loi cé vu) & rudt, phdi, hach amidan...

Tui Fabricius (G loai chim)

* Cd quan mién dich

Cac co quan chiu trach nhiém mién dich déu thudc mé lympho va chia
thanh: Cac ¢d quan trung uong va ngoai vi.

Cac co quan lympho trung u’o’ng 12 ndi sinh san va biét hoa t& bao lympho
dén truong thanh, dua tu cach xi ly khang nguyén, sau dé cac t& bao lympho
chuyén téi cg quan ngoai vi, trd ngu lau dai va blet hoa duéi tac dung cuaa
khang nguyén.

1. CO QUAN LYMPHO TRUNG UONG

~1.1. Tuy xuong

Tuy xudng 13 cd quan trung udng cua moi té& bao mau, gébm ca dong
lympho. D6 12 mdt mé c6 cau tric ludi (vong), bao gbm tuy tao cét, tuy tao
mau tuy md (nubi), tuy xo (cai khung). Tuy tao mau 13 md lién két dac biét
nim & diu xuong dai va trong cac xuong det. Luéi mé véng ctia tuy tao mau
chia céc t€& bao géc da ning va cac thé hé sau né, néi chung rit nhay cam véi
tia xa va cac thudc chéng phan bao.

1.2. Tuyén ttc (thymus)

Tuyén tGc nim sau
xuong uc, gbm 2 thuy lén. M lién ket
Mb&i thuy lai chia -thanh
nhiéu tiéu thuy (dudng
kinh 0,5 - 2mm), gébm ving
v6 va vung tuy (hinh 2.3,
2.4). Viung vo chiém phan
16n khéi lugng tuyén gdém
chu yé&u 1a cac t& bao dang

lympho (goi 12 thymo bao), Tidu thuy " Al Ving vo ' B
ngoal ra con ¢ cac té bao A. Hinh thé ngoai B. Cét ngang

R A by ~ N
bitu mbé nam xen ké va
mat it dai thuc bao. Cac t& Hinh 2.3: Tuyén Gc
bao lympho nhé va nhé
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tap trung day dic 6 vung
vo, ching cé ty 1é gian
phin cao gip 5-10 lin so
v61 cadc md lympho khac.
Tai vung vo cac tién thymo
bao chuyén thanh thymo
bao chua chin di vao vung
tuy. Ving tuy la noi
truéng thanh cua cac
thymo bao chua chin
thanh cac t& bao lympho T
chin va rdi tuyén di vao
mau. Tuyén ic ddm nhiém i
dudc chiic ning huén ' oL & { ri
luyén, phan chia, biét hoa
cac té bao lympho T la nhe
cac t&€ bao bi€u md cla 1. Céac lympho bao nhé 2. Lympho nhé & vé
tuy@:n d5 sin xuft ra mot d vung tuy (thua, rai rac) (day dic, tap trung)
s6 yéu t& hoa tan Hinh 2.4: S d6 c4u tao vi thé tuyén (c
(thymulin, thymosin a,,

thymosin B,, thymopoietin ...).

Tuyén tic xuit hién sém trong thdi ky phdi thai. Tuyén dc & tré méi sinh
c6 trong lugng 10-15g, phat trién t8i da & tudi day thi 30-50g sau d6 thoai trién
dan va chi con 15g ¢ ngudi gia.

Vai tro clia tuyén tc trong mién dich duge phat hién khi nghién ctiu bénh
1y thiéu hut mién dich, dic biét 12 thi€u hut mién dich t& bao (hoi ching Di-
George). Muller (1962), thii cit bé tuyén tc chudt nhit ngay sau khi ra dai,
~ nhan thdy sau d6 lympho bao T 6 mau giam ca vé s6 lugng va chic nang (giam

- kha ning phan bao, giam phan ing véi khang nguyén...), giam kha ning thai
ghép... Con vat sau vai thang sé bi suy sup, cdi coc va chét do nhidm khuén.
Ngudc lai, khi tuyén tc qua san, u... thudng di kém v6i mét s6 bénh tu mién,
d#c biét 14 bénh nhudc co, lupus ban dé hé théng.

T& bao lympho trong tuyén tc (trudc day goi 1a “de bao”- thymocyte) 1 ti
tuy xuong di cu t6i. Tuyén tc da tao ra mot vi mdi truong thuan lgi dé cac t&
bao lympho nay biét hoa thanh dong t& bao lympho T , nhung vai trd chu yéu
cua tuyén tc 1a chon loc, do vay & diy c6 khoang 90% téng s6 lympho-bao chét
vi “kh6éng phu hgp”. ”

Bidu mé ving vé 14 noi diét cic t& bao mang ca CD4 (sau sé thanh t& bao
Th) 14n CD8 (sau sé thanh Tc). Pay ciing 12 ndi diét cac t& bao mang thu thé
nhan ra khang nguyén “quen” vi c¢6 tiém ning giy bénh tu mién. Viung tuy
tiép tuc diét cac t& bao tiém ning giy tu mién (nhé vAy s6 bénh tu mién 3 ngudi
chi trén-duéi 100). Ra khdi tuyén tc dé dinh cu & ¢d quan ngoai vi 1a nhiing t&
bao lympho T du tiéu chuén: a) Chi mang hosic CD4 hoac CDS; b) C6 kha ning
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nhan ra MHC ctia chinh co thé; ¢) C6 thu thé (TCR) chi nhan ra khang nguyén
khéng phai cia minh (non-self). Cac t&€ bao lympho T nay con c6 kha ning dé
khang véi corticosteroid, mang trén bé mit cic phan t& MHC va cac CD
(Cluster Differentiation) d3c trung. Cu thé, néu mang CD,, CD,, CD, ... s& 1a t&
bao Th; néu 1a CD,, CD,, CD; ... s& 1a Ts. Sé& néi chi tiét hon & cac bai sau.

1.3. Tai Fabricius (bursa Fabricius)

— Tdi Fabricius chi cé & loai
chim va 14 mét cd quan
lympho biéu mé ndm & gin
8 nhép. Tui Fabricius chia
cic nang lympho va ciing
gdbm ving vé va ving tuy
(Hinh 2.5). Ga bi cit bé tui
nay thi lugng globulin mién
dich (Ig) trong mau giam,
khéng c¢é tuong bao, thidu
ving cic trung tim mam
cua dong B 6 cac md lympho
ngoai vi. D6 13 nhiing bang
chiing cua mét suy gidm
mién dich dich thé.

~ O déng vat c6 vi, tuy xudng Vi tri tai Fabricius
12 noi sinh ra va ciing 12 noi
phén chia biét hoa cia t&€  Hinh 2.5: Vi tri Fabricius & ga va so 6 cau tric.
bao lympho B qua céac giai ’

- doan: Thoat dau 14 t&€ bao huéng B, trén bé mit c6 MHC, CD,,, CD,,. Tiép
dén, su biét hoa tao ra tién B, trén bé mit mat CD,, va c6 thém CD,,
trong bao chit da c6 polypeptid chubdi ning va din hinh thanh polypeptid
chubi nhe ctia phéan t& Ig. Cudi cing 1a t& bao lympho B chin (trudng
thanh), trén bé mit chi con CD,q, CD,, va globulin mién dich bé mit (slg:
Surface immunoglobulin) nhu: sIgM, sIgD (sIg chinh 12 thu thé bé mit cta
t€ bao lympho B: BCR, B cell receptor). Cac t& bao lympho B trudng thanh
nay (con goi la B chin, nhung con trinh theo nghia chua gip khang
nguyén) roi tuy xudng dén cac mé lympho ngoai vi.

Nang lympho

2. CO QUAN LYMPHO NGOAI VI
2.1. Hach lympho

Dai thé: Hach lympho con goi 13 hach bach huyét c6 hinh hat dau hoic
tron, dudc boc trong mét vo lién két. Cac hach lympho nim rai rac trén dudng
di caa mach bach huyét va thudng tap trung thanh cac dam hach tai cic chd
giao nhau ctia mach bach huyét nhu & c6, nach, ben... véi dudng kinh tir
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1-25mm, va to 1én rd rét khi c6 nhiém khuéan, khang nguyén kich thich, bi u ac
tinh. Dich lympho (dich bach huyét) dudc din vao hach bing dudng vao & bo
cong vong ciia hach, sau d6 dé€n xoang duéi vo roi di ra khoi hach qua dudng ra
& ron hach dé d&n hach tiép theo, cudi cting d8 vao 6ng nguc. Con hé tuin hoan
(dong va tinh mach) vao-ra é ron hach. Hai dic diém vé c&u tao dai thé ctua
hach lién quan dé&n chtic ning mién dich cia ching: c6 hai hé théng mach vao-
ra khdi hach (hé tuan hoan va hé bach huyét) cho nén hau hét cac t& bao va
cac chdt caa co thé déu di qua hach; duong ra bach huyét caa hach truée chinh
13 dudng vao bach huyét ctia hach sau cho nén dap ing mién dich nhanh
chéng duge lan réng.

Vi thé: Hach lympho gdm cac thuy, mbi thuy ciing dudc chia lam hai
vung chinh: Vung vd va tuy. Ving vé lai dudc chia ra hai viing nhdé: Vung vé
ndng va vo sau (hay con goi 1a viing can vo) (Hinh 2.6).

Hinh 2.6: So d& cau trac hach lympho.

" A: Toan thé: Thay ré dudng bach huyét (vao, ra), dong va tinh mach,
cac thuy. Trong thuy c6 cac nang bach huyét tién phat (day dac té bao
lympho) va thir phat (v8i trung tdm mam, sang).

B: Mot thuy: V& to ra, thdy & nang thir phat c6 té bao nhiéu chan (bach
tudc). G viing tuy cé cac t& bao lympho T (1); dai thuc bao (2); t& bao lusi
(vong) (3); va tuong bao (4).

Ving vo néng 1a noi tap trung cic té bao lympho B nhd tao nén cac dam
goi 14 nang lympho nguyén phat. Viing v6 néng con dudc goi 1a ving khéng
phu thudc tuyén tc. Khi c6 khang nguyén xadm nhap, kich thich, thi cac nang
lympho nguyén phéat sé phat trién réng ra, xuit hién cic trung tim mam va
tré thanh nang lympho thi phat. Trung tAm mam chiia cac t& bao lympho non
(bao tuong nhiéu, mau sang). Ving cdn vo, tap trung nhiéu té bao lympho T,
c6 it dai thuc bao va t& bao lympho B. Do vay ving can vé dudc goi 1a vung
phu thudc tuyén dc. Vieng tuy 13 trung tAm cta hach, cac t& bao thudng ding
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thanh hang goi 1a diy nang. Ving tuy c6 cac t&€ bao lympho T, tuong bao, dai
thuc bao ndm xen ké véi cAc mach bach huyét tao nén cac hang bach huyét, tix
day cac t& bao roi hach di ra ngoai.

Véi cdu tric dai thé va vi thé nhu trén, hach lympho duge coi nhu mét
cai loc d61 véi cac phan ti “la” ngoai lai va cac manh vun tit mé hoai ti, dong
thoi dong vai trd 12 mét trung tAm ctia su tuin hoan cac t€ bao lympho, noi t&
bao tiép xtc véi khang nguyén.

Khi khang nguyén xAm nhéap, dai thuc bao bat, xt Ij va truyén théng tin
cho cac té& bao lympho ] ving c4n v0 va 6 cac nang lympho. Dai thuc bao & day
1a loai c¢6 nhiéu g1a tic k1eu con sita. Sau khi khang nguyen xXam nhap Xuit

"hién nhiéu tdm diém mam & viing v ndng, cac t& bao & vo nong va cin vo dude
hoat ho4, tang sinh va xuét hién nhiéu t& bao tao khang thé. Liic nay ving tuy
cling tap trung nhiéu té bao tao khang thé. Sau ngay tha 4, tha 5 cac t& bao
dugc hoat hoa nay roi hach di chuyén dén noi khac 1am cho dap ting mién dich
lan rong.

2.2. Lach

Lach 13 m6t co quan lympho 16n, ning khoang 75 - 150g. Lach c6 mot vo
lién két, tién tit vé vao trong chia nhu mé lach thanh cac bé. Dong mach, tinh
mach lach tit cudng lach phan nhanh thanh céac tiu déng mach, tiéu tinh
mach, mao mach di vio nhu mé lach. Nhu md lach duge chia lam 2 phan: Tuy
d6 chiém téi 4/5 khoi luong lach va tuy trang 1a nhlmg dlem rai rac xen vio
- khéi tuy dé (Hinh 2. 7)

Hinh 2.7: Cau tao vi thé cla lach

A: Mot thuty lach; B: Cac diém tuy trang nam gilra tuy do; C: So do phong dai mét dam tuy
trang 1: Tuy tring; 2: Tuy dd; 3: Tiéu dong mach giira tuy trdng; 4: Tiéu dong mach tan clng
(chay vao xoang); 5: 4o lympho T quanh dong mach; 6: Xoang ria; 7: Vung ria (lympho B);
8: Nang lympho nguyén thuy (tién phat) (lympho B) c6 thé tré thanh thir phat.

Tuy tring dudc ciu tao chii y&u bdi cac mé lympho véi nhidu tiéu dong
mach xen ké. Didm diic biét & day 1a: Doc theo mit ngoai ctia tiéu dong mach
¢6 rat nhiéu t& bao lympho, tao nén bao lympho. Cé nhiing ché bao lympho

“phinh ra tao nén cac nang lympho. Tuy tring cé hai ving: mdt vung cé cic
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nang lympho chita cac tim diém mam cta dong t& bao lympho B - goi 14 viing
khéng phu thudc tuyén tic; mét ving khéac chiia cac t&€ bao lympho T- goi 1a
vung phu thudc tuyén dc.

Tuy d6 chiém khoang 79% khéi lugng lach déng vai tro mét cai loc dé1 véi
cac hong cdu bi huy hoai do ton thuong ho#c do gia, cAc manh t& bao chét. Tuy d4
c6 nhiéu xoang tinh mach chiia hdng cau, bach cu, tiéu cau va t& bao lympho.

Ngoai nhiém vu loc va du trii mau cho co thé, thi lach 1a noi tap trung
khang nguyén, nhat 14 cac khang nguyén vao co thé bing dudng mau. Sau khi
xAm nhap va bi dai thuc bao xi 1y, khang nguyén dudc c¢d dinh tai cac xoang
cua tuy dd, sau dé vao tuy trang (ndi c¢6 nhiéu nang lympho) kich thich cac t&
bao lympho phén chia, biét hoa, thanh tuong bao. Khac véi hach lympho, cac
t& bao lympho di vao va ra khéi lach cht y&éu bang dudng mach mau.

2.3. M6 lympho khong c6 vé boc

Goi th& vi khong c6 vo lién két bao boc. Chiing ndm rai rac é niém mac
du?dng tidu hoa, hé hap, tiét niéu... dién hinh 1a cic md lympho & rudt, 6 phé
quan.

2.8.1. Cdac mé lympho & ruét (Gut associated lymphoid tissues: GALT)

GALT bao gbm mang Peyer va cic nang lympho nim rai rac, riéng ré
hosc thanh chudi § duéi niém mac rudt, dic biét § két-dai trang, duéi lamina
propria. Mang Peyer 14 noi két tu cac t& bao dang lympho tao nén cac nang,
trung tAm nang 13 cic t& bao lympho B, bao quanh 1a céc t& bao lympho T va
dai thuc bao. Cac t& bao lympho B & day sau khi duge hoat hoa chuyén thanh
tuong bao san xuat IgA, IgG va c6 ca IgM. Cac t& bao lympho T gém chui yéu 1a
cac Tc va Th. Hé théng lympho ctiia rudt truc tiép tiép xdc véi khang nguyén
thiic &n, nuéc uéng; va cé vai trd phong vé tai chd.

2.3.2. Cac mé lympho & phé quan (Bronchus associated lymphoid
tissues: BALT)

BALT cé6 cau tric va chic nang gidng mang Peyer va cac mé lympho ctaa
GALT. Chiing ndm doc theo khi quan, phé& quan, tiéu phe quan. Trong truong
hgp dic biét, cac nang lympho cia BALT nhd vao 1ong 6ng phé& quan 16n va khi
quan. C4u tao ctia BALT gitip ching tiép xtc s6m véi khang nguyén xam nhap
theo dudng hé hap, ciing nhu ti tuan hoan téi.

2.3.3. Hach hanh nhan

Hach hanh nhén 14 cidc m6 lympho ¢6 kich thuée khac nhau ¢ hong, hdp
lai thanh vong Waldeyer, gom hach nhan 1udi, khéu cai, hiu, voi. Cac hach
nay gbém chi yéu cac dam t€ bao lympho, c6 nang nguyén phat va nang tha
phat. T€ bao lympho B chiém khoang 40 - 50% téng =8 t& bao lympho cua



hach. Cac trung tAm mAm caa cac nang lympho 1a vung t& bao lympho B phu
thuoc khang nguyen (ant1gen dependent B cell areas), § d6 c6 cic quin thé t&
bao nhé mién dich rai réng va biét hoa thanh cac tuong bao.

3. CAC TE BAO THAM GIA DAP UNG MIEN DICH
3.1. Tée béo lympho

T& bao lympho chiém khoang 20 - 30% tong s8 bach ciu trong mau. Da s
cac t& bao lympho 1a loai nhd, dudng kinh 8 - 12 pm, nhan to, dam dic, chiém
gan hét t& bao; bao tuong cé cac hat bt mau hong trung tinh (ua azur) Duéi
kinh hién vi d6i pha thiy t& bao lympho chuyén déng cham chap kiéu amip.

Dya vao giai doan biét hoa, khac biét hinh thai, chiic nang, déc biét 1a
nhd cac ddu 4n bé mit ma t& bao lympho dugce chia thanh cac quan thé va duéi
quan the Nho tao duge cac khang thé don dong nén viéc dinh danh, xep loai,
cac quan thé t& bao lympho ngay cang chinh xac. Cho dén nay hai quan thé
chinh cta t€ bao lympho dugc thita nhan. D6 1a quin thé te bao lympho T va
lympho B.

3.1.1. T¢ bao lympho T

Cac té bao tién than cua ching tu tuy di dén tuyén tc (thymus) phén
chia, blet hoa va chon loc de thanh cac t& bao lympho chiu trach nhiém dap
ing mién dich qua trung gian t& bao mang tén T. Thu thé dugdc phat hién dau
tién 1a thu thé danh cho héong cau citu. T& bao lympho T chiém khoang 70%
téng s6 t& bao lympho mau ngoai vi va ciing chiém da s8 & cac mb lympho.

+ Mau: 65 - 75% t6ng s6 t& bao lympho
+ Tuyén ftc: 95% t6ng s6 t& bao lympho .
+ Hach lympho: 70 - 80% tdng s6 t& bao lympho.
+ Léch: 20 - 30% tdng s8 t& bao lympho .
Duya bao ddu 4n bé mit (CD), ta c6 cac tiéu quan thé T nhu sau.

— Tiéu quén thé t& bao lympho T ¢6 chiic nang e ché’ va géy déc t& bao (T,
~ T, dac trung biing CD, trén bé mit: TCD,

- Tiéu quan thé te bao lympho T c¢6 chiic nang hé trg t& bao lympho B
trong dap tng mién dich (Th), c6 CD, trén bé mit: TCD,

M4&u ngoai vi c¢6 khoang: 450 - 1250 TCD,/mm?
250 - 800 TCDy/mm?
Ty 1é TCD,/TCDy,=1,4 - 2,2.

Chic niang chlnh caa t€ bao lympho T da dugc biét: gay doc qua trung
gian t€ bao, qua man cham, hé trg t& bao lympho B, di€u hoa mién dich théong
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qua cac cytokin (IL, y&u t& kich thich quin thé bach cAu hat, dai thuc bao,
interferon, y&u t6 hoai ti u ...).

3.1.2. T¢ bao lympho B

Duéi kinh hién vi dién ti cho thay, t& bao lympho B cé rat nhiéu long

" nhung trén bé mat. D6 chinh 1a vé s§ phan ti khang thé (Ig, & day 1a Ig bé

mit, hay slg: Surface Immunoglobulin). sIg c¢6 kha ning nhan biét mét khang
nguyén dic hiéu, nghia la cé vai trd thu thé. Cac t& bao lympho B con ¢6 thu
thé khac: Thu thé dic hiéu véi phan Fe cta Ig (Fc receptor), thu thé véi thanh
phan C,d clia b8 thé, véi virus Epstein — Barr... Khi dugc kich thich bdi khang
nguyén thi t€ bao lympho B phan chia va biét hoi thanh twong bdo — 1a t& bao
rdt gidu bao tudng mau xanh (do ARN) c6 kha ning san xuit cac khang thé,
dong thoi tao te bao tri nhd mién dich. Véi cac khang nguyén c6 nhiéu nhém
quyét dlnh gidng nhau (nhu polysacchand) thi cac t&€ bao lympho B c6 thé doc
lap tu san xuit Ig (khong cin su hd trg caa Th). Nguge lai, cac khang nguyén
protein (mang nhiéu nhém quyét dinh khac nhau) thi t& bao lympho B can c6
su hd trg cia Th méi dap tGng san xust khang thé. Tit d6, ngudi ta chia ra 2
loai khang nguyén (phu thuéc va khéng phu thudc tuyén tc). Mot s6 bénh 1y
thi€u hut dap dng san xuit Ig c6 quan hé nhiéu véi su thiéu Th hon 1a thigu
cac t& bao tién B.

3.2. T€ bao diét tw nhién (NK: Natural Killer Cell)

NK 14 mdt tiéu quin thé t& bao gidng lympho nhung c6 kha ning diét
mot sO t& bao dich: t& bao u, t& bao vat cha bi nhiém virus. Chiic ning quan
trong cua né cb 18 ngin chin su di cu cua t&€ bao u qua mau, bdo vé co thé

chong lai su nhiém virus. T& bao NK khi bi hoat hoa tiét ra mot s& chat nhu

gamma interferon, TNF, GM-CSF tac dong 1én cac t& bao khac.
3.3. Di chuyén va tai tudn hoan ctia cac t& bao lympho

Khoéng k& thai ky di chuyén t@t tuy xuong téi tuyén tc, cac lympho-bao
trudng thanh khi dd t6i md lympho ngoai vi vAn ti€p tuc khéng nging di
chuyén khip co thé. Ching vao mau, sau it 1au lai tré vé mé lympho (khéng
nh4t thiét mé cii) bing dudng bach huyét (hinh 2.8). Tuy nhién, s6 c6 mat
trong mau chi bing ~1% tong s8.

Tac dung cua su di chuyén la tang cd hoi bat giap khang nguyén (vi mdi
nhém t& bao lympho chéng mét khang nguyén xac dinh chi gdm vai ngan t&
bao). Trung binh cac té bao lympho hoan thanh mét chu trinh tai tuan hoan
khoang 1- 2 ngay. Néu khéng gip khang nguyén, t&€ bao lympho nhanh chéng
bi chét sau 3 - 5 ngay. Né&u cé khéng nguyén kich thich thi sdng lau (khoang
120 - 140 ngay) rdi ti bé chiia cua hach lan toa ra tao khang thé & nhiéu vi tri
trong cd thé trong thdi gian dai.
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3.4. Bach cau don nhén va dai thuc bao

Tuy thudc hinh thai,
tinh chit va noi trd ngu, ma
cac dai thuc bao ¢6 nhiing tén
khac nhau. G mau 1a bach
cau don nhén to (monocyte), g
6 da 14 t&€ bao Langerhans, § - @ i Véng tudn hoan méu i

2,

gan 1a t€ bao Kupffer, §
xuong la t€ bao tidu xuong
(osteoclast), & phéi 1a dai
thuc bao phé nang, 6 khép 1a
~ t€ bao Synovia, & ndo 1a

4 —

s
P s Tt
Microglia, 6 bung 1a dai thyc

{5 Budng véo—-l l %ii: %
4" Da
@ @ @\ M6 lympho
bao phic mac... (vaagdégf: iy | ]
Té& bao mono chi€m 3- \&- ) m

l (Peyer mac treo)
2 A A »
5% tong s6 bach cau mau

ngoai vi, 1a loai t& bao 16n c6 . i S s .
kich thuéc 15 — 25, ¢6 khi Hinh 2.8: So d6 tudn hoan lympho bao

trong mau va trong bach mach
30pum, nhan hinh than, hei (trong g bach mach)

ua kiém; bao tuong phong

- pht, hoi ua acid, ¢6 cac hat bit mau azur, cic lysosome chiia nhiéu enzym
thuy phan. M#t ngoai mang bao tuong c6 diém vi nhung mao. T€ bao mono cé
tinh hoat dong manh, van d6ng bing gia tuc, lach qua dugc thanh mao mach
dé vao t8 chitc. Ching c6 mét hé théng thu thé nhu: thu thé véi Ig, C,, véi
virus Epstein - Barr, véi IgG,, IgG,...

—===3

Chiic ning chl yéu cla t& bao mono, dai thuc bao 14 &n cac phan ti bé
hon 0,1 pm bang 4m bao va vai 14p cac phan ti 16n hon 0,1 pm bing thuc bao.
Dau tién 13 dinh cac d6i tugng vao mang bao tudng, sau d6 nhan chim cac d6i
tugng vao cac bong, roi nhap véi cac lysosome (hinh thanh cac phagolysosom).
- Cac enzym thuy phéan chia trong lysosome tran sang dé tidu huy dsi tugng.

- Mot s6 loai dai thuc bao dong vai tro, quan trong trong viéc trinh dién
khang nguyén cho cac t& bao midn dich, chiing mang cic khang nguyén hoa
hgp mdé (MHC), cac thu thé d6i véi Fe ctia IgG, véi Csb ... giip cho viéc lién két
khang nguyén, nhan khang nguyén da opsonin hoi. Cac monocyte, dai thuc
bao c6 hoat tinh tiéu diét vi khudn, n&m, t& bao u vi ching tiét ra nhidu chat
c6 hoat tinh sinh hoc khéac nhau nhu: lysozym, cac thanh phan C2, C3, C4, C5
ctia b8 thé, interferon, IL-1, prostaglandin...

3.5. Cac té bao mau khac

Dén nay nguoi ta di xac dinh dugc mét s8 vai trd clia cac bach ciu hat
trung tinh, a1 toan, i kiém, tiéu cau trong dap Gng mién dich.
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3.5.1. Bach cdu hat trung tinh (BCTT)

BCTT con goi 1 tidu thuc bao vi chiing 4n cac phan t& nhé, BCTT chiém
60 - 70% tdng s8 bach cAu mau ngoai vi. BCTT c6 dudng kinh 12 - 14pm, nhan
chia thanh 2, 3, 4, 5 mdi ndi véi nhau bing cac quing thit. Bao tuong chda
nhiéu hat dic hiéu nhd, vita va acid, viia ua kiém, chita nhiéu enzym cé tac
dung tiéu cac chit. BCTT séng khoang 4 - 5 ngay, van dong manh bing gia
tic, ching dé dang lach qua thanh mach d&n cac 8 viém. Sau khi thuc bao,
BCTT chét va tré thanh d6i tudng thuc bao ctia dai thuc bao. Bé mét BCTT cé
cac thu thé véi Ig, thanh phan C3 b8 thé, do d6 nhiing khang nguyén da két
hgp véi khang thé thi d& bi BCTT tiéu dlet BCTT c6 chiic nang bit, tiéu diét
vi khuan cho nén tap trung déng dao ¢ 6 viém. BCTT tiét ra mot s6 yéu t6 hoa
tan c6 tac dung di€u hoa hoat dong mét s6 t& bao khac.

3.5.2. chh cdu di kiém (BCAK), té bao mast (Mastocyte)

BCAK chi chiém khoang 0,5% tong s8 bach cAu mau ngoai vi, dudng kinh
10 - 12 um, nhén ciing chia mui, bao tudng c6 nhiéu hat, kich thudc khéng
déu, bat mau kiém. Ciing nhu t& bao mast. BCAK c6 céc hat dac hiéu chia cac
chit c6 hoat tinh sinh hoc nhu: Histamin, serotonin, heparm BCAK va té& bao
mast c6 thyu thé véi Fe cta IgE, giap IgE bam trén bé mit cua BCAK va té bao
mast. Khi c6 khang nguyén tudng ting xdm nhap thi khang nguyen sé két hgp
véi IgE lam cac t& bao nay mit hat, giai phéng nhiéu hoat chit cua chung. Vi
vay BCAK va t& bao mast cé vai trd quan trong trong phan vé va di tng.
BCAK con tiét y&u t& hoa huéng dong bach cdu ai toan (ECF: Eosinophil
Chemotactic Factor).

3.5.3. Bach cdu di toan (BCAT)

BCAT c¢6 khoang 1 - 5% téng s§ bach cAu mau ngoai vi, duong kinh 10 -
15um, nhén ¢6 2 - 3 mui, bao tuong c¢6 cac hat dic higu wa acid. Cac hat dic
hiéu nay chiia cac enzym, nhu histaminase, ¢6 tac dung tiéu cac hoat chit do
cac hat caa BCAK va t& bao mast tiét ra. Gan day ngudi ta thily BCAT ciing c6
kha nang thuc bao va gay ddc ddi véi du tring clia mot s6 ky sinh trung khi Au
trung da gin véi khang thé dic hiéu. '

3.5.4. Tiéu cédu

Tiéu cdu c6 khoang 200.000 - 300.000/mm® mau, chung la nhing khéi
bao tuong nho co du(mg kmh 2- 5um. Chiic ning chui yéu cua tidu ciu la déng
mau. V& mién dich, tiéu ciu i cac te bao hiéu ung Cac phtc hgp mién dich,
cac Ig vén tu lam ngung tap tiéu cau. Bé mét tiéu cdu c6 cac thu thé véi: Fe

. cia Ig, C1, C2, C3, C5, C6 ctia b6 thé. Tiéu ciu ciing dude hoat hoa béi cac yéu

t6 hoa tan cuia cac t& bao khac tiét ra trong qué trinh dap ng mién dich.
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9.

K& tén cac co quan mién dich trung uong? chiic ning ctia ching?
K& tén cac c¢o quan mién dich ngoai vi? chiic ning ctia chiing?

M5 ta ciu trdc va chiic ning ctua tuyén tic?

M6 ta c&u triic va chiic nang cia hach lympho (bach huyét)?

Dic diém va vai tro clia cdc mé lympho ¢ khi phé quan va 6 rudt?
Hay k& tén cac t& bao tham gia trong dap ting mién dich thu dugc?

Phén tich vai trd ciia bach ciu don nhén to - dai thuc bao trong dap

Ging mién dich cla cd thé?

Trinh bay vai trd ctia t& bao diét tu nhién (NK) trong co ché bao vé co
thé? '

. N A P s . s oA N <R A A

Vai tro cua bach ciu trung tinh, ai toan, ai kiém va tiéu cau trong dé
” - X . R

khang mién dich ctua co thé?

10. Trinh bay chu trinh tai tudn hoan cla cac t& bao lympho? Y nghia cia

hién tugng nay?
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PHAN TU MHC VA SU TRINH DIEN KHANG NGUYEN

1. SO LUGC LICH SU VE MHC

MHC (major histocompatibility complex) 14 phtic hgp hda hgp méd cha yéu
va mHC (minor histocompatibility complex) 1a phic hgp hoa hgp mé thi yéu.

Vai trd trung tAm ctia cac phan ti MHC trong dap ting mién dich (MD)
v6i khang nguyén protein la dudc chiing minh diy da vao nam 1970 (B.
Benacenaf Hugh Mc. Devitt va Cs). Trude d6 mét loai dap ting MD té& bao dic

biét da dugc Gorer va Snell va CS chiing minh tit 1936 dén 1940, d6 14 phan

ting thai bé manh ghép di gen trong cac cong trinh ghép da thuc nghiém &
chudt. Cac tac gia da nhéan thiy ring c6é cac phan ti dam bao cho viéc nhan
ghép hay thai ghép, goi tén la cic khang nguyén (KN) hoa hop mé (chu yéu
hay thi y&u). Khi cac KN MHC gi6ng nhau giiia cic ca thé cho va nhan méanh
ghép thi manh ghép séng va ton tai, ngudc lai néu cac KN MHC khong giéng
nhau, manh ghép bi thai.

Dén 1958, KN hoa hop mé dau tién 1a MAC (nay 1a KN HLA-A2) duge
Dausset phat hién trén bach ciu ngudi va 10 nim sau, Turin (1968): KN hoa
hop md dude mang tén chinh thic 1a KN HLA (Human leucccyte antigen)
tuong duong KN MHC, vi thé Dausset dudc giai thudng Nobel ndm 1980. Nhu
vay, HLA trén bach cdu chinh 12 MHC trong moi t&€ bao c¢6 nhén cta co thé.
C4n chi y rang bach cidu khong phai chi c¢6 chita cac KN MHC va ciing khong
phai cac KN MHC chi c6 mit & bach cau.

Ciing tit nim 1958, cic phudng phap huyét thanh hoc dua trén nguyén ly
ké&t hop KN-KT (KT: khang thé) da xac dinh dudc cic san phdm cla cac gen
MHC. Cac gen nay xac dinh tinh ca thé sinh hoc (14 mét ching minh dic thu
sinh hoc cta ca thé).
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Maii dén 1974, Doherty va Znikernagel méi phat hién ra vai trd sinh 1y co
ban ctia cac KN MHC. D6 1a dap tng MD chéng KN la chi xay ra khi gitia t&
bao MD va t& bao dich (t& bao trinh dién KN) ¢6 cung cac phéan tt MHC, nghia
14 gidng nhau. Cac phan t& MHC nhu cac phan ti lién lac, phan ti d& nhan
bi&t peptid la (KN la), khong phai ctia minh, va phan @ng dé loai bé KN 1la dé.
T phat hién nay caa 2 éng méi ¢6 thuit ngit “giéi han di gen cua phéan ta
MHC” (allogenic restriction).

"~ 2. CUM GEN MHC
2.1. Su phat hién

Sau khi ghép da giita cac ca thé thudc cac dong chudt nhit, Gorer va
Snell phat hién ra qui luat ghép. Manh da ghép séng dudc va ton tai lau néu
1a tu ghép hoidc ghép da gitia hai ca thé chudt thudc cing mdt dong thuin
chting. Tt d6 ho phat hién ra sy tén tai nhiing KN trén bé mit té bao va
nhiing KN nay quyét dinh manh ghép cé sdng dugc hay bi thai bd, va goi dé 1a
KN hoa hdp mb da néi 6 trén.

Gen MHC ma hoa cho cac KN MHC 14 mét phtic hop gém rit nhiéu gen
(da hinh), ndm trén canh ngén nhidm séc thé s6 6 § ngudi va nhiém sic thé 17
& chudt. O ngudi cac gen MHC chia thanh 2 viung riéng biét: Mot viing & xa so
v6i tAm ddng (centromere) 1a cac gen 16p I, va mdt viing gan hon 1a cac gen 16p
I1. Cac gen 16p III & gitia gen 16p I va 16p 11, ma cho cac protein bo thé.

Cum gen MHC dugc nghién ctiu k§ & chudt nhét véi tén goi 1a H2, bidu 16
déng trdi, gbm 2 cum gen H-2k va H-2D. Sau d6 ngudi ta phat hién cum thit 3
v6i tén goi L. Dan d4n cac gen tudng duong gen 16p 111 0 ngudi cing dugc phat
hién & chuét.

3 ngusi, khi truyén méu cé bach cdu (mau toan phén) hoic khi cé thai
nhiéu 14n sé lam xudt hién trong mau cac KT chéng bach cau la, chinh la
chéng KN HLA ma ca thé cha khong c6. Chinh nhd huyét thanh ctia nhiing
ngudi néi trén ma ngudi ta da do tim ra dugde cic KN bach cdu khac nhau,
thong nhat dan viéc phan nhém KN HLA, suy ra cic cum gen phu trach viéc
ma hoa ching déng thoi dinh vi dudc cac gen dé.

Ba cum gen dau tién cta !6p I c6 tén 1a HLA-A, HLA B va HLA-C, ndm
trong 6 cum gen da hinh da du doan. 3 gen sau ciing dudc x4c dinh rd, mang
tén HLA-D va cac protein dau tién do ching ma dudc goi 1a cac phan td HLA-
DR (D-related), tiép d6 la cic protein cua gen HLA-DP va HLA-DQ (P, Q chi
don thuan 13 cac chii cai canh R).

2.2. Vai tro céac phan tuw MHC trong dap ng MD

Chi c6 cac hapten 1a dude t& baoc mién dich nhan biét truc ti€p. Con cac
KN kich thudc 16n, du ¢ dang nao (hoa tan, dang hat, dang ké&t hop trén mang
t& bao) déu khéng thé trinh dién dudc cho t& bao mién dich, déc biét 1a cho t&
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bao T. Cac KN &y phai dugc cic t€ bao trinh dién khang nguyén (APC: Antigen
presenting cell) xit 1, nghia 12 phai chuyén cac protein hinh ciu 1é6n thanh cac
doan peptid da nhd, va théng (tit 10 - 20 acid amin), pht hgp véi kich thuéce cac
ranh gin peptid la ctia cac phan ti MHC ctia chinh t& bao APC dé.

Cac KN la dugc tong hgp tit bén ngoai cac APC duge goi la cac KN ngoai
bao. Cac APC thuc bao, giang héa tao ra cac doan peptid, dudc dua ra bé mit
t& bao & dang gin véi cac phan tt MHC (& day 14 MHC 16p II). Phiic hgp peptid
la - MHC 16p II nay dugc trinh dién trén bé mit APC va dugdc cac t&€ bao
TCD4+(Th) c6 cung phan ti& MHC 16p II nhan biét.

Cac KN la dugc téng hop bén trong t&€ bao APC (KN noi sinh) duge xt ly
trong mdt khu vuc ndi bao khac véi KN ngoai bao. Cac doan peptid méi téng
hop nay thudng dudc két hop véi cac phan tt MHC (MHC 16p I). Phiic hgp nay
dudc trinh dién trén bé mat APC va thudng dudc cac t& bao TCD8+(Tc) ¢6 cung
cac phan tit MHC 16p I nhan biét.

Té6m lai cac t&€ bao MD (ca B va T) d#c biét 1a cac t&€ bao T chi nhan biét
va c6 dap ting MD véi peptid KN la khi peptid nay dudc két hgp véi cac phan
td MHC tuong déng va tuong ting.

Trude diy ngudi ta ciing da biét ring gen dap dng MD (Ir: Immune
response) nim trong cum gen MHC, nhung chua duge dinh vi rd. '

2.3. Su t6 chitc bd gen MHC

3 ngudi, cac gen MHC cut trd trén canh ngin cua nhiém sic thé thu 6,
nay da ro cach sap xep Riéng gen ma B2- mlcroglobuhn (c&u thanh cua 16p I)
nim & nhidm sic thé 15.

Bb gen MHC & ngudi dai khoang 3500 - 4000Kb (Cac'gen khac 6 nguoi
‘ciing chi cé tir 5-100 Kb, con 3500 Kb la leh thuéc toan thé bd gen cua con
Escherichia coli) (hinh 3.1).

- VingD ——————
K -A I-E c 5 .
s 27 R\ — 202
< - Ving! ~——»
&z vwic Bl LiwmHC

Hinh 3.1: Ban dé cum gen MHC & ngudi (trén) va 3 chudt nhat (dudi)

35



Cac gen 16p II cu trd 6 gan tAm nhidm sc thé (centromere) theo thit ty -
DP, -DQ va -DR. Gen 1p II c6 thé ¢6 2 hay 3 gen B cé chitc ning, trong lic chi
c6 1 gen a ¢6 chiic niang. Diéu nay lam s8 lugng cac phan ti 16p II nhiéu hon
hén so véi 16p I. Déi véi 16p I, cac c4 thé di hop ti c6 6 alen da hinh khac nhau
(3 tit mbi bén b& me) va c6 6 loai phan ti 16p I trén mét t& bao. Con & 16p 11,
mic du ca thé ciing chi nhan dugc 6 cum gen da hinh, nhung 16p II cé nhiédu
hon 6 loai phan tit di dime af c6 thé biéu 16 trén mét t& bao (thudng 13 tit 10-
20 loai kiéu hinh af 16p II trén mot t& bao). Pidu nay lam tang s8 lugng cac:
KN la khéc nhau c6 thé gén véi cac phan ti 16p IT 48 trinh dién cho t& bao
mién dich dic hiéu.
Ngoai ra c6 cac gen gia ctia 16p I, II, cac gen gidng 16p II chua ré chiic
ning 1a DZ (gén chat v6i DP), DO va DX (gén chit véi D)

3. CAU TRUC CUA CAC PHAN TU MHC
3.1. Cac phan t&* MHC 16p I

T4t ca cac phan ti 16p I 1 cac glycoprotein déu gdm c6 hai loai chubi da
peptid: Chuéi alpha (a; hay chudi ning), x8p xi 40KD & nguoi; 47 KD & chugt
nhat, do gen MHC m4, va chudi beta (8) khéng do gen MHC ma, xap xi 12 KD
3 ca hai loai trén.

, ' 3 L4
L po DX D@ pR 3
'r;"""""‘—l""l‘*’x-“"lf.“"‘lr"‘“"“"'\ (INFLTiB ¢ A 6
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Hinh 3.2: T8 chic bd gen MHC & nguai (trén) va & chuét nhit (dudi).
1:L8p I; 2: Lap Il; 3: Hé b8 thé; 4: Cac cytokin; 5: Dau hudng tam
Chudi o 6 ngudi gdm mét nhén da peptid khoing 40 KD va chaa 1
oligosaccharid gén véi diu -N, 8/4 clia chudi a c6 ddu tan amin hudéng vé ngoai

bao; 1 doan ngin ky nuéc xuyén mang va nhém tan cacboxyl quing 30 acid
amin ndm trong bao tuong.
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Chubi B gén khong ddéng héa tri v6i phan ngoai bao ctia chubi a va khéng
gAn truc tiép véi t& bao. Dua trén ciu tric tinh thé ctia cAc phan ti HLA-A2;
phan ti HLA-An 68 va dua trén két qua phéan tich trinh tu acid amin, nguai
ta da chia cac phan tu 16p I thanh 4 vang riéng biét:

1 viing c¢6 ddu tan amin ngoai bao dé gin peptid.

1 viing ngoai bao giéng phan tu Ig.

1 viing xuyén mang va 1 vung trong bao tuong.

3.1.1. Vang gdn peptid

Chtic ning chinh caa
cac phan td MHC 1a gin cac

doan. peptid la (KN) dé t&

bao T nhan biét va dudc hoat
héa. Ving gin peptid nay
ctia chudi o gbm quing 180
acid amin, chia thanh hai
doan giéng nhau (quing 90
acid amin), goi la al va a2.
Khoéng thiy cac vang al va
a2 c6 lién quan dén phéan tu
Ig. Qua ciu trie, nguci ta
phat hién ra ring: Chinh hai
canh ol va a2 cing véi nén
cta la B d3 tao nén mét ranh

- ¢6 kich thuéc phu hop (25A°

&3 Chudi xodn o 1

Chudi xodn a 2

Hinh 3.3: Ranh gan peptid cia MHC 16p I.

x 10A° x 11A% dé gén dudc cac peptid dai tit 10-20 acid amin cta cac KN da

- giang héa mot phan. Phiic hop peptid va phan t& MHC 16p I dugc biéu 1§ trén

bé& mat cac t& bao ¢6 nhan cta co thé dé trinh dién cho t& bac TCD8+. Do kich
thuéc nhé cta cac ranh gén peptid ma cac KN ¢6 hinh cau phai duge giang héa
mo6t phan thanh cic doan peptid bé, thng, phu hop véi ranh, gin dude vao
ranh. Tinh da hinh ctia cac alen MHC 16p I, mét mit 14 dé tao nén cac bién ddi
cdu tric héa hoc ctia ranh cho phut hgp véi cac peptid khac nhau, mét khac 1a
dé tiép xvc véi cac TCR (receptor ctia t& bao T) dic hiéu khac nhau. Nhu thé rd
rang 1a cac t&€ bao lympho T tuong tac dic hiéu véi cac phic “peptid - phan tu
MHC-I”. N6 phai nhan biét kép: Peptid la va phan t& MHC trén t€ bao trinh
dién khang nguyén gidng véi phan ti MHC ctia chinh t& bao mién dich.

Su gén peptid vao ranh ctia phan tid MHC cho ta cac nhan xét sau:

— M3i phan t& MHC chi ¢6 mét vi tri doc nhat dé gin peptid goi 1a ranh

gén peptid.

— Tinh da hinh ctia alen MHC lam cho phan td& MHC c6 kha ning gén cac
peptid cé cau triic khac nhau. Sy gin nay cé ai tinh chon loc kém hon su

37



gén cac peptid dac hiéu véi sIg va TCR. Cac ching loai va ca thé da duy
‘tri dugce tinh da hinh MHC qua tién héa c6 kha ning tiéu diét cac vi
khuén khac nhau trong méi trudng séng

3.1.2. Vang giéng Ig

D6 1a doan a3 ctia chudi ning a, ¢6 quing 90 acid amin ngoai bdo, ndm
gitia nhém tan cacboxyl cia a2 va ving cidm trong bao tuong. Chudi acid amin
~ cua viung gidng Ig duge bao toan cao gitia cAc phan ti 16p I, gidng vung hing
dinh cua Ig.

Ving gidng Ig con c6 chudi B do mot gen ngoai MHC ma, tuyét d6i khong
thay d6i giita cac phan ti 16p I. Pa peptid nay dudc goi 1a B2-microglobulin c6
tinh di chuyén trong dién trudng ctia B2, kich thude nhé (micro) va cé tinh hoa
tan (globulin). '

B2-microglobulin ¢6 cdu tric gidng ving hing dinh cta Ig, ¢6 chita mot
vong ndi di-sunfua. Qua ciu trdc tinh thé cia HLA-A2 ngudi ta xac dinh ring
hai viing a3 va B2-microglobulin déu gép lai tao nén cic ving gidng Ig va nhu

thé cac phan td MHC 16p I c¢6 thé thude gia dinh céc phan ti Ig. Hai domain

nay tudng tac véi nhau va B2-microglobulin ciing ti€p xtc véi 14 nén cta ranh
gin peptid tao nén su ti€p xuc gitta viung gidng Ig véi cic acid amin cta hai
chubdi al, a2. Cac tuong tac gitia B2 - microglobulin véi cac chubi al, a2, a3 la
dé giit cdu hinh ctia phéan ti 16p I. Khi bi m4t chudi 2-microglobulin thi ciu
tric nguyén uy ciia chudi ning mat di. Cac t& bao T CD8+ hoat dong khi dudgc
gin v6i phan hing dinh cta cac phéan ti 16p I va viing a3 ¢6 chia cic vi tri gin
v6i phan ti CD8. Do d6 cac t&€ bao T CD8+ bi giéi han hoat déng trong cac
phén tu 16p L.

3.1.3. Vung xuyén mang

Phan xuyén mang la chudi da peptid chay ti cudi a3 dén mot vung ky
nuéc c6 quang 25 acid amin, di qua vung ky nudc cua mang plasma Mang
plasma co hai 16p lipid, neo cac phan t& MHC vao trong mang t& bao. Cling
nhu tat ca cac protem xuyén mang, nglidl ta da biét, chudi ky nudc ngin, tan
ciing ngay & dau tin cacboxyl ctia cic acid amin kiém 12 cac acid amin cé
tuong tac véi cac phospholipid 6 mit trong cia mang hai 14. Doan ciu tric nay
cua cac phan ti 16p I khong cé anh hudng d&n ciu hinh cta cac doan ngoai bao
cua phéan tu.

3.1.4. Vung bao tuong

Phan trong bao tuong la phan tan cung cua cac chudi o cua 16p I dai
quéng 30 acid amin cam vao trong bao tuong. Vang nay néi chung khong dugce
bao ton t&t trong cac phan tu ldp I khac nhau nhlmg ¢6 mot vai dac diém duge
bao tén t6t hon. Vi du tat ca cac chudi cia 16p I déu cé chitia cac acid amin c6
hai vi tri phosphoryl héa giéng nhau, dudc phosphoryl héa véi protein-kinase
A phu thuéc AMPc va véi tyrosine kinase. Viing cacboxyl tan cua cac phén ti
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16p I c6 vi tri phosphoryl héa thia 3 duge bao tén. DAu nay con c¢6 glutamin la
co chat thich hgp cho viéc chuyén amin cia transglutaminase. Chidc ning cla
cic ciu tric nay chua rd, c6 1& chiing c6 vai tro trong diéu hoa tuong tac gnia
cac phan tit MHC 1ép 1 véi cac protein mang khac hay véi cac protein khung té
bao. Khi mat ddu tan cacboxyl thi qua trinh dua cac phan ti 16p I vao noi bao
bi tc ché, chiing td rang viing tian cacboxyl cé vai tro trong viéc luu hanh cta
cac phan ti ndi bao.

Ving g pa o
tng gén (~'90aa ). -
Peptit (~90aa)
e o e e e e o o e " = — - = —— -  anm e = e Vo et G e e w tn i e e =
B2 " {~90aa)
Viing giéng
g
Vi tri gén cla
Papaun a
............... R i aid st R P e T F o
vung (~ 25aa)
xuyén mang
'—-.——-—.——————--——1———-——-—-——-———-‘——-—— :6-——-*—-....‘-"--—-
. "p (~30 aa)
Vving bao ’
tuong

Hinh 3.4: So d6 cac vung cla phan t&t MHC 16p |

3.2. Cac phan t¢ MHC 16p 11

C4u tric ctia cac phan ti 16p II cling gidng cac phan ti 16p I. Chiing déu
gdm 2 chudi da peptid o va B k&t hop khong déng héa tri v6i nhau. Chudi a 16n
hon chudi p mdt it do glycosyl héa nhiéu hon. Ca hai chudi déu c6 ddu tan
amin ngoai bao va dau tan cacboxyl ndi bao. Hon 2/3 méi chudi 14 8 phin ngoai
bao Ca hai chudi déu do gen MHC da hinh ma héa. Cac phén tu ldp II cting
gdm c6 4 ving nhu cac phan ti 16p L.

3.2.1. Vang gdn peptid

Cac doan ngoai bao ctia ca hai chudi a va B déu dugce chia nhé thanh hai
doan dai quing 90 acid amin, dugc goi 1a ol va a2; B1 va B2. Ving gin peptid
lién quan dén hai chudi al va B1, khac véi cac phan ti 16p I, al va Bl gap lai
dé tao thanh ranh géin peptid, nén 1a 14 B c6 8 16p, d3 hai canh al va B1. al
cua cac phan tu 16p II khéng cé ciu ndi di-sunfua, trong lic B1 c6, gibng nhu
cAu ndi ciia a2 cua 16p L.

Tinh da hinh ctia gen MHC 16p II tap trung trong ciu tric cua al va Bl
(ho#c 6 canh o hay nén B) cia ranh gin peptid, tao cac bé mit c6 ciu tric hoa
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hoc dic hiéu cta ranh, quyét dinh tinh dic hiéu va ai tinh gin peptid cla
ranh. Ngoal ra tinh da hinh ctia gen MHC con quyét dinh sy nhan biét dac
hiéu ctia TCR véi phan t& MHC. Tuy viy gidng nhu cac phén ti 16p I, tinh dic
higu va 4i tinh v6i peptid la ctia cac phan ti MHC 16p II thap hon nhidu khi so
v61 receptor KN thuc su (nhu slg hay TCR).

3.2.2. Vung giéng Ig

Ca hai doan a2 va B2 cta 16p IT déu c6 cic cAu néi di-sunfua bén trong
chubi. Phan tich trinh tu acid amin ctia cac peptid o, va B, thay ching ciing
thuoc gia dinh cac Ig, c6 1& giéng véi a3 va B2-microglobulin ctia 16p I, a2 va B2
vé cd ban 1a khong da hinh nhlmg khac biét nhau trong cac cum gen khac nhau.
T4t ca cac a2 caa -DR deu giéng nhau, nhung khac véi a2 caa -DP hay -DQ. Cac
phén ti CD4* cia Th gén véi ving khéng da hinh 1 vung gidng Ig cua cac phan
ti 16p II, do d6 chi dap tng dic hiéu trong giéi han cta cac phan tu 16p II. Cac
tuong tac nay rat manh, chi bi pha vd trong cac diéu kién phén tu bi bién tinh.
Nhin chung chudi a ctia 1 cum gen chi cap ddi véi mot trong cac chudi B cua
cung cum gen d6 va it khi thiy cap déi véi chudi B ctia cum gen khac.

3.2.3. Cac viung xuyén mang va vung trong bao twong

Vung xuyén mang cta a2 va B2 ¢6 25 acid amin ky nudc. Bing papam cb
thé tach roi doan ngoai bao véi viing xuyén mang ma khoéng bi réi loan ciu
trac. Vung xuyén mang cua ca hai chu01 a2 va B2 déu tan cung bing cac acid
amin kiém, tlep theo 12 mét 41 nuéc ngin trong bao tudng, tao thanh dau tan
cacboxyl cua mdi chudi da peptid. Ching ta con biét rat it vé vung ndéi bao
tuong cua cac phan tu 18p II. Cac phan tt 16p II c6 thé c6 vai trd trong din
truyen tin hiéu va viing ndi bao c¢6 thé c6 vai tro chuyen théng tin qua mang.

z al
Vung gan (~90aa)
Peptid
]
. e e e
a2
Viing giSng (~90za )
Ig
Vi tri cét ctia
Papain
Ving xuyén mang (~25aa )
Ving bao tuong

Hinh 3.5: So d6 cac vung clia phan tir MHC 16p Il
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4. CAC TE BAO TRINH DIEN KN (APC) (CON GOI LA CAC TE BAO
GIOI THIEU KN)

4.1. Cac t& bao trinh dién KN ngoai bao cho Th: TCD4+

Hai diic tinh cAn thiét dé mot t& bao duge xem la t€ bao trinh dién KN
(APC) cho cac Th:
1- C6 kha nang xt 1y cac KN da thuc bao (KN ngoai bao).

2 - C6 bidu 16 cac san phdm ctia gen MHC 16p II trén bé mit t&€ bao. D61
v6i t& bao Th, cac APC t6t nhat la:

Cac dai thuc bao.

— Cac t& bao lympho B.
— Céc t&€ bao dendritic.
— Céc t& bao langerhans cua da.

— Cac t& bao néi mac mach.
4.2. Cac t& bao trinh dién KN ndi sinh cho t& bao Tc: TCD8+

Do hau hét cac t& bao ¢6 nhan déu biéu 16 cac phan ti MHC 16p I trén
mang, nén ching déu la cac APC trinh dién KN protein la, ndi sinh cho cac Tec,
12 cac t& bao biéu 10 cac phan ti 16p I giéng cia APC va hoat tinh bi gidi han
trong cac phan ti 16p I. C6 thé xem cac APC nhu cic t& bao dich caa CTL.

5. SU TRINH DIEN CAC KN PROTEIN NGOAI BAO KET HQP VOI
CAC PHAN TU MHC LOP II

5.1. Tom bat va xi 1y cac KN proteih ngoai bao

KN protein trudc tién dude gin vao cac APC. Tuy loai APC, cach tém bat
KN ciing theo nhiéu cach khic nhau va tinh hiéu qua cting nhu tinh dic hiéu caa
su tém bét ciing khac nhau. Dai thuc bao va cac té bao dendritic tém bit duge
nhiéu loai KN khac nhau véi tinh d3c hiéu thip hay khong déc hiéu. Tuy chua
biét dugc t&t ca cac phan ti 1am nhiém vu t6m bat cac KN nay nhung da nhan
dang duge mot s8 cac phan ti tém bit KN, dua KN vao bén trong t&€ bao nhu:

- Céc thu thé dic hiéu cho Fc gamma (Fc cta IgG).
— Céc thu thé véi C3b.

Hai loai thu thé nay tém dudc cac KN di opsonin héa va dua vao bén
trong t& bao. Do d6 cac dap ting thi phat chi can cac liéu KN thép hon cac dap
ing nguyén phat.
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— Cadc Ig trén bé mdt cdc té bao B 1a cac receptor KN dac hiéu, c6 thé tom
cac KN c6 nong df rét thap. Trong vai phut, sau khi cac APC da bit giit
KN (do thuyc bao hay do cac receptor dac hiéu), KN sé dudc dua vao cic
nang endosome bén trong t& bao. Cac APC cling c6 thé 4m bao dé hiit cac
protein hoa tan (kich thudc nhd <1 pm ) vao cac endosome nay. Tiép sau
d6 cac KN sé duge xti 1y. Dic diém cta hién tudng xu 1y 1a phu thudc thoi
gian va su chuyén héa ndi bao.

Thi nghiém chiing minh: Cho APC ti&p xiic mdt thoi gian ngin véi KN
protein, nhu OA (albumin long tring tring) réi thi nghiém kha nang kich
thich cac t& bao T dic hiéu OA s& théy c6 dap ing déc hiéu. Néu lam APC tro
vé chuyén héa, bing cach c§ dinh cac t& bao APC (trudc khi ti&p xtc véi 0A)
v6i hoéa chat, sé thiy khéng c6 dap ting ctia t& bao T. Cac tac gia da xac dinh
ring it nhit phai c6 tit 1-3 gid cho dai thyc bao tiép xic véi KN trude khi cg
dinh thi méi c¢6 dap Gng dic hiéu. D6 1a thsi gian can thiét d8 APC xit ly KN
va cang MHC 16p II trinh dién KN 1én bé mat. Viéc xt 1y KN ciing bj tic ché
khi giit cac APC & nhiét dé thap hon nhiét d6 sinh ly hay khi ta cho thém cac
chét tc ché chuyén héa nhu azide hay bing cich c6 dinh cac APC khi thdi gian
ti€p xtdc KN chua day 1 gid. :

Mot s6 dic diém khac ctia hién tugng xi ly KN:

— N6 xay ra trong khu vuc acid ctia ndi bao: Cac chat lam ting pH ciia cac
nang acid ni bao nhu chloroquin, clorua ammon 13 cac chit tic ch& manh
su xu 1y KN. '

— Cac protease t& bao cdn cho xt Iy KN. Cac chit te ché protease tc ché sy
trinh dién KN ctia APC. Nhiéu protease hoat dong t6i thuan & pH acid,
~do d6 viée xut Iy KN xay ra t6t nhat & cac endosome acid.

— Cac doan peptid do xi Iy KN sinh ra (c&u truc peptid van giit nhu nguyén
iy, vi th& nén duge goi 1a KN ngoai bao) phai duge két hgp véi cac phan
td MHC 16p II va dugc trinh dién trén cac t& bao APC, thi té& bao T méi
nhén biét va hoat héa duge.

— Ciing ¢6 1 s6 KN khéng c4n phai c6 protease xu ly khi doan cudi ctia né
(chua gap cuén lai) mée dugce 8 ranh gén peptid ctia phan t& MHC. Vi du
nhu fibrinogen. Véi cac phéan t& 30kD, nhu thé& ¢ thé vin dudc trinh dién
du 1a cac APC da bi ¢6 dinh, nghia 1a khéng c6 qua trinh xi ly KN & day.
DAu tan cacboxyl cua protein nay c6 chiia mét doan i nuée, nhung cing
chua nhan dang ré cac ciu tric cé kha nang gin céc protein chua xii ly
vGi cac phan tit MHC. Nhung néi chung thi cac t& bao T chi nhan biét

- dudc cac peptid thing, do d6 da s6 KN phai dugc xti 1y truée khi trinh
dién, ddc biét cac KN c6 hinh cdu phiic tap nhu cytocrom C, OA,
- myoglobin, lyzozyme... :

Lipid va cac polysaccarid khong thé xu ly dén dang két hdp duge véi cac
phéan tit MHC nén khéng dugc cac t& bao T nhan biét, khong gy duge cac dap
ting MD té bao.
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Cac loai t&€ bao APC khac nhau ¢6 kha nang vay bit KN khac nhau. Kha
ning xi Iy khac nhau 12 do s8 lugng cic protease, loai protease khac nhau va
do ban chat KN khac nhau nén cac peptid sinh ra sé khac nhau.

5.2. Sy két hgp cac peptid mdi sinh véi cac phan t&t MHC 16p 1T

Sau khi KN da bi cit nhé thanh cac peptid thing, né tich tu lai trong cac
nang endosome sat mang té bao. Cac phan tit MHC lé6p II dude téng hgp va
van chuyén dén bé mat t€ bao trong cic nang sau bd may Golgi. Cac nang nay
cit ngang qua cac endosome c6 chiia cac peptid KN nén peptid va phan ti
MHC gap nhau va néi véi nhau khong dong héa tri. Cac phiic hop peptid -
MHC sau d6 duge chuyén dén bé mit t& bao va bidu 16 trén dé.

Ngudi ta chua rd tai sao cac KN chi dugc glang héa dén peptid sinh MD
ma khéng bi phan ra hoan toan dudi tac dung cla enzyme tiéu proteln va tai
sao cac peptid nay khéng di vao khu vuc cta cac lysozym? C6 thé 1a khi cac
peptid da két hgp véi cac phan tt MHC sé tré véi enzyme tiéu protein (da
chiing minh in vitro). N&u khéng cé cac phan tit MHC thi cac peptid nay sé bi
thuy phin hoan toan thanh acid amin.

Tém lai c6 thé khai quat ring su xt Iy KN protein ngoal bao gbébm cac
buéc sau:

— Dua cac KN protein la d ngoai méi vao trong APC.

— Xt ly cac KN nay trong cac endosome acid, sinh ra cac doan peptid nhd
con kha nang sinh MD, nhung vAn giii nguyén ciu tric peptid ban diu.

~ Gén cac peptid vao cac phan t& MHC 16p 11 bén trong cac APC.
— Biéu 16 cac phiic hgp peptid-phan t& MHC 16n bé mit t& bao APC.

— T& bao T c6 TCR nhan biét dic hiéu cac phic hdp peptid-MHC. Do s6
hmng c6 han cua cac alen MHC nén tinh d#c hiéu ciia phan tt MHC. thap
hon cia TCR.

6. SU TRINH DIEN CAC KN NOI SINH KET HQP VOI CAC PHAN TU
LOP I (HINH 3.6)

Nhu da gi6i thiéu la cac t&€ bao TCD8" nhan biét cac KN protein dugc
téng hop noi sinh két hgp véi cac phan ti MHC 16p I, bidu 16 trén bé mat te
bao APC. Cé thé hiéu KN néi sinh 1a cac loai KN lai, 1a cac protein cé nguon
gdc virus, cac ty KN va cac KN ung thu. Do d6 cac Te 1a cac t& bao chi yé&u va
c6 thé rit quan trong trong viéc pha huy cac t€ bao ung thu.

V& cd ban su gén peptid véi cac phan ti ldp I gidng nhu su gin véi cac
phén ta 18p II. Méi mét phan ti 16p I ¢6 ranh gén phu hop véi peptid thing,
dai tu 10-20 acid amin. Cac peptid khac nhau cé thé gin trén cung mot vi tri
trén phan tt MHC 16p I va tranh gianh nhau dé trinh dién. Bat ky moét phan
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tu peptid nao cung c6 thé gan vdl cac phan tu MHC 18p I hay 16p II Khong cé
ciu trdc riéng cua peptid dé gin véi ldp I hay 16p II. C6 18 1a su gén peptid véi
16p I hay 16p II 14 do su két hgp xay ra 6 khu vuc ndi bao nao. Nhiéu c6éng trinh
da chting minh ring: Cac KN ndi sinh duge téng hop trong APC di qua céc khu
vuc khac véi cac KN ngoai sinh, tuy chua rd vi tri néi bao ma cac KN to bi cat
thanh cac peptid nhé trudc khi két hgp véi cac phan tu MHC 16p L.

TE BAO NHIEM VIRUS

Py
@<

Hinh 3.6: Con dudng trinh dién khang nguyén ndi sinh clia phan tir MHC i6p 1.

Ghi chu: 1). Su sao chép gen I6p | va gen virus. 2). Su tong hgp protein virus
trong bao tuong. 3). X& ly protein virus (tiéu, phan cat) 4). Van chuyén
peptld virus da x{ ly dén ludi ndi nguyén sinh; két hop cac phan tt I6p | mdi
tdng hop. 5). Van chuyén peptid-MHC qua bé may Golgi trong cac nang.
6).-Hoa nang v6i mang bao tuong. 7). Gidi thiéu phic peptid-MHC véi té bao
Tc c6 CD8+

TU LUGNG GIA

Trinh bay sd lude lich st phat hién ra hé thong MHC, HLA?
Trinh bay vai trd cia MHC trong dap Ging mién dich?

M5 tA cAu tric khai quat ctia phan tid MHC 16p 1?

Mb ta cdu truc khai quﬁt phan ti MHC 16p I1?

.l S
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5. Hay trinh bay loai khang nguyén ma MHC 16p I trinh cho t& bao midn
dich?

‘6. Hay trinh bay loai khang nguyén ma MHC 18p II trinh cho t& bao

mién dich?

7. Néu dic tinh cin thiét cin c6 ctia t& bao trinh dién KN cho t& bao
TCD4?

8. Hay ké tén cac t& bao trinh dién khang nguyén cho t& bao TCD4?

9. Hay ké tén, dic diém ctia cac t& bao trinh dién khang nguyén cho t&

bao TCD8?

10. Trinh bay céc buéc ma KN ngoai bio phai trai qua dé duge TCD4
nhan dién?

11. Trinh bay cac bude ma KN ndi sinh phai trai qua dé dugec TCD8 nhan
dién?
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Bai 4

TE BAO LYMPHO T VA BAP UNG MIEN DICH
QUA TRUNG GIAN TE BAO

Bén canh dap ting mién dich dich thé, dap tng mién dich qua trung gian
t& bao (CMI: Cell mediated immunity) 14 mét phlidng thic dap dng dic hiéu
nham loai tri khang nguyen Goi la dap tng mién dich qua trung gian té& bao
(MDTB) vi muén giy mién dich thu déng phai dang hén dich t& bao di min
cdm, ma khéng thé dung khang thé trong dich thé. Trong qua trinh tién hoa
sinh vat, MDTB c6 truéc, mién dich dich thé c6 sau va chiu su chi phéi cta
MDTB.

1. TE BAO LYMPHO T

Pay la t€ bao phu trach dap tng MDTB. Trong qué trinh biét héa, chon
loc va trudng thanh (chin) né hoan toan phu thuéc tuyen dc (Thymus) do vay
dugc goi 14 t& bao lympho T.

1.1. Nguén goc va su di cu tdi tuyén tic

Té€ bao lympho T ciing ngudn gbc véi t& bao lympho B va moi t& bao mién
dich - huyét hoc khac: D6 1a tuy xuang. T& bao nguyén thuy ciia tuy xuong (co
quan lympho trung udng) sau mot s6 lan biét héa da tach ra nhanh lympho
roi tit day lai tach ra 2 nhanh nita: T va B, cing dudc dua vao vong tuan hoan
ti rat sém, khi co thé con & giai doan bao thai; trong d6 t€ bao lympho T bi
" tuyén Gc giit lai nhd luc hdp din héa hudng dong rat 16n clia chit thymotaxin
do tuyén tc tiét ra. Binh thudng hiu nhu trong mau khéng gap t& bao lympho
T g6c, nhung thi nghiém cét bd tuyén tc lai rat d& thay t& bao nay. Piéu nay
xac minh hanh trinh cta té€ bao lympho T 14 tir tiy xuong, qua tudn hoan téi
tuyén te. Trude day, do chua hiu ddy du, ngusi ta goi cac t& bao lympho T
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non & tuyen tc 1a "tc bao” (thymocyte), mot tit dén nay van con dude dung.
Vung vé tuyén tc 1a noi dinh cu diu tién, & day cé cac t& bao non nhit, va
déng dao nhat (chlem 90-95% tong sd tc bao). Nhd cac hormon “tai chd” do
tuyén tdc tiét ra (nay da biét rd ciu tric va chic ning cuia ching gbém:
Thymulin; al; B4- thymosm va thymopoietin) cac e bao c6 mot vi méi trudng
pht1 hgp d€ sinh san, biét héa, chon loc va trudng thanh, sau dé di cu vao ving
tly tc, tiép tuc dudce chon loc va chin, va dude tung ra mau dé dinh cu lau dai
G cAc ¢ quan va md lympho ngoai vi nhu hach, lach, niém mac... Trong mau,
t&€ bao lympho T cé ty 1& va s8 lugng cao (60-70%) hon han B, rat phu hgp véi
chiic ning sin lung va nhan biét nhiing KN méi xAm nhap.

1.2. Qua trinh biét héa va chon loc & tuyén trc

Su sinh san tc bao 6 viing vé rdt manh liét nhung ty 1é chét cling rit cao
(t61 97 Hay 99%). Mot gia thuyét c¢6 nhiéu bing chiing tng hd cho rang té& bao
lympho T & giai doan biét héa sé6m, néu gip ludng 16n KN (so véi s6 t& bio), sé
bi chét. Pay chinh 1a nhiing khang nguyén ctia ban than co thé da giy ra su
tiéu diét cac dong lympho T ¢6 ti€m n#ing chéng lai tu khang nguyén trong
tuong lai (xem bai Bénh ty mién). Thi nghiém ciing cho thay, néu lic nay, ta
dua KN ngoai sinh vao ¢d thé bao thai, thi dong t& bao lympho tuong ung cling
bi diét hét, va co thé sudt doi sé khong chéng lai KN d6. Cac tc bao ving vd
rt nhay cadm véi corticosteroid ctia vo thuang than. Tiém liéu nho chat nay co
thé 1am ché&t phan 16n Gce bao khién vung vo duge mé ta l1a “hoang vang”. Pidu
nay gian ti€p néi 1én téc do6 phan bao & tuyén tic.

Gin day, phat hién trén bé mait t& bao lympho tuyén tc nhiing protein
bién ddi theo giai doan biét hoa cia t& bao: Mot s§ dude sdn xudt méi, mot s&
lai bién di (vinh vién ho#c tam thdi). Diéu nay da dude st dung dé phan loai
va xac dinh giai doan chin ctia t&€ bao lympho T, ddng thdoi, con cé thé phan
biét T véi cac t& bao khac khong phai T. Ciing do d6, cac protein trén dudge coi
12 “ddu 4n” b€ mit cia t& bao. T nhiéu tén goi do nhiéu tic gia dat cho, dén
nay da théng nhat chon tén cho cac protein d&u 4n d6 1a CD, kém theo con s6
né1 lén thd ty phat hién ra né (C: Cluster hay class, 12 cum, 16p; D:
Determinant hay differentiation, 1a xac dinh, biét héa). Chéng han, t& bao non
nhit & ving vo tuyén tic c6 CD38 (va mot s& CD gibng nhu cta t&€ bao lympho &
tuy xuong). Ti€p d6, xuat hién thém cac CD2, CD7, CD4, CDS8... (va chi con rat
it ddu vét tuy xuong) néi 1én mét giai doan trudng thanh khac. Khi vao ving
tuy tc, cac t&€ bao lympho tach ra 2 dong nhé: a) Mot dong mat CD8 (con CD4
va cac CD khac), d6 1a tién than cta T A6 trg (Th); va b) Mot dong miat CD4
(con CD8 va cac CD khac), d6 1a tién than caa T e ché (Ts) va T géy doc (Te).
Cé6 thé so sanh: Th (hd trg): c6 CD4, CD2, CD3, CD5, CD7...

Tc (gay doc): c6 CD8, CD2, CD3, CD5, CD7...

La nhiing protein khéc nhau, mdi CD c6 m#t hay mat di déu lién quan
dén chiic naing ma né phu trach. Pén nay, nhiéu CD da duge nghién citu day
du vé gen ma hoa, cdu tric, chlic ning... trong tong s6 hon 130 CD dugc phat
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hién. Vi dy, CD4 12 mét thu thé, c6 chic nang gidp cho Th (hd trg) nhan ra
phan t@ MHC II; con CDS8 la mot protein giip cho Te (giy doc) nhan bié&t
MHC I. Diéu luu § 1a s8 lugng mat loai CD c6 thé tang, giam tuy thudc vao
trang thai hoat déng clia t& bao, tity nguén kich thich, cé khi tang hay giam
gip hang chuc 14n ban diu.

Khi da hoan toan trudng thanh, nghia 13 d tu cach nhan biét KN, t& bao
lympho T theo tudn hoan dén cac cg quan lympho ngoai vi. § day, ching ty
sinh san dé duy tri quan thé : con tuyén tc c6 thé teo dan, mét chiic ning. Poi
song t& bao lympho T khéng dai 1dm (4-20 ngay), nhung khi duge KN hoat héa
thi né hoat déng nhiéu thang, c6 trudng hop téi 140 ngay. '

Hinh 4.1 t6m tit ngudn géc va qua trinh biét hoé ctia t& bio lympho T.

Co quan lympho Tuyén (c ' Tuy xuong
trung uong T < SC->B

L

v

Nang hoa Khéng nang hoa
. ’ . M6 lympho lién két
Co quan lympho ngoai vi | Hach lympho Lach niém mac
"y i Véi cac KN & Véi cac KN Véi cac KN trén bé
- Bap mg mien dich t8 chic trong mau mat niém mac

Hinh 4.1: Nguén géc va qua trinh chin ciia lympho bao T.

2. CHUC NANG TE BAO LYMPHO T TRONG DAP UNG MDTB
2.1. Chiic ning nhan biét khang nguyén _
2.1.1. Vai tro cua thu thé'té bao lympho T (TCR: T cell receptor)

Phan tid CD4 hay CDS8 la
thu thé giip Th va Te tigp can
ding t&€ bao trinh KN bing
MHC 1II, hay 1a MHC I. Con
viéc truc ti€p nhan biét KN lai
do mot thu thé khac cuaa
lympho T (TCR). Thu thé nay
¢6 cau truc dai thé tuong tu
nhu khang thé, nghia 1a cling
gbm 2 chudi protein « va B,
mang cac goéc glucid, néi lién
chubi va ndi chudi bing cac ciu

Hinh 4.2: So d6 c4u tric dai thé cla TCR (trai)
so véi Ig (phai)
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S-S. Dic biét ciing c¢6 vung hing dinh (C) va ving bién d6i (V). Chinh vung
bién ddi nay quy dinh mot dong Th hogc Tc chi nhan ra mét KN dic higu. Suy
ra, c¢d thé phai ¢6 v6 s8 TCR trén Th hay Tc tng véi vé s8 khang nguyén
(epitop) khac nhau. Cé su sip x&p lai gen khi téng hop ving V. Vi vay, TCR
dudc x&p vao dai gia dinh Ig va cung c6 tinh da dang nhu Ig.

Cac gen va su sip xé&p lai gen khi san xuit TCR: Gen ma héa chudi o ciia
TCR x&p hang doc trén nhidm sic thé s§ 14, con chudi B 3 nhiém sic thé s5 7.
Cac gen nguyén thuy phai trai qua nhiéu lan bién ddi va khi t& bao lympho T
da trudng thanh diy da van cé sy sip xé&p lai gen dé ¢6 dugec TCR phu hop véi
tinh da dang cua KN. :

Su sip x&p xay ra cht yéu danh cho viung thay d6i (V). Cac gen ma cho
vung V cta chudi a gém it nhat 50 gen V va trén 100 gen J (Join: N6i). T8 hop
lai, ving V ctia chudi o c6 thé c6 v6 s8 bién thé khac nhau. Vang V ciia chudi B
ciing vay: C6 6 gen V, 2 gen D (Diversity: Tinh da dang) va 13 gen J.

2.1.2. Vai tré6 MHC va cdc phén tiz két néi

MHC la phan tu ¢6 nhiém vu trinh dién khang nguyén cho t& bao lympho
T sau khi t& bao trinh dién da thuc bao va xt 1y khang nguyén d6, nghia 1a
khang nguyén tu dang protein hinh ciu (do chudi peptid cuén chit lai) phai
dudc cit thanh cac doan peptid da nhé va thing, cé kich thuée phu hgp véi
rénh chia peptid caa cic phan td MHC (xem bai MHC). N&u mét protid bi cit
ra thanh n peptid khang nguyén, thi t& bao trinh khing nguyén phai cé it
nhét n loai phan t& MHC déc hiéu cho tiing peptid d6. Néu mét vi khuén bi
thuc bao giai phéng ra hang chuc protein thi s6 peptid khang nguyén dudc
trinh ra cang lén gip boi. Mbi loai thu thé (TCR) chi nhan ra mot peptid
khang nguyén tuong tng.

Sw gidi han cua MHC trong trinh dién KN: T& bao trinh dién KN va cho
t& bao nhan dién KN phai tuyét d6i c6 cing MHC, c6 nghia 1a qua trinh nay
chi dugc thyc hién trong mdt ca thé, hoic gitia hai ca thé sinh déi cung trding.
~ Nhan dinh nay rut ra tit nhiéu thyc nghiém. Vi du, t& bao Tc ctia chudt thude
hé thong H2D chi c6 thé nhan dién va tiéu diét t& bao nhidm virus ciing thudc
H2D; con t& bao Te ciia chudt thude hé thong H2K chi c6 thé nhan biét va tiéu
diét t&€ bao nhiém virus thudc H2K.

A. Cum gen md cho chubi a:

VVom Van-1 Van-2 Joan-3  Jan Jon-1 Jan-2 Jon-3 Jan-4 Ca
N M M1 i
- H A s L1
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B. Cum gen md cho chuéi B:

VBn VBn-1VBn-2VPn-3 DPn DPn(-1-6) JBn  JBn(-1-7) Cp

giipiip iy '/*QJ{}DQ{PW LLELEL I

Hinh 4.3: So d6 cac gen ma cho TCR.

2.1.3. Vai tré cdac phén ti két dinh

Dén day, ta thiy t& bao lympho T lién két véi APC it nhit bing hai luc:
a) CD4 (hoic CD8) v6i MHC (II hoic I); va b) TCR véi peptid khang nguyén.
Thuyc t€&, s6 lyc lién két con nhiéu hon niia, vi su ¢6 mat nhiu phan ti két
dinh hai t& bao d6 lai, dua lai hai tac dung: a) Dé neo chat hai t&€ bao khién
ching khéng bi cic chuyén déng va cham bén ngoai lam tach rdi nhau ra;
nhung quan trong hon 13, b) Dé ¢6 su truyén thong tin can thiét giia hai t&
bao dua dén su hoat hoa t& bao T. Thuc t&, cac cip lién két phan tdt MHC-CD
va TCR-KN ciing 1a nhiing cip két dinh.

Nhiéu phan ti két dinh khéac da dudce tim hiéu rat déy dl. Trén bé mat t&
bao trinh KN c¢6 cic phan ti két dinh nhu: ICAM (Intercellular Adhesion
Molecule), dinh két lién t& bao, LFA-3 (Lymphocyte Function Antigen: KN
chiic ning cua lympho-bao) v.v... Con trén t& bao nhan biét (TCD4, TCD8) ¢6
cic phan ti mang tén LFA-1 va cac CD khac lam nhiém vu két dinh.

Hinh 4.4 ¢ dudi néu so d6 da don gidn hoa cac luc két dinh chit yéu gita
Th va Tc véi té& bao trinh khang nguyén.
2.2. Chitc nang hoat ho4, diéu hoa va kiém soat mién dich

Chiic nang hoat hoa diéu hoa va kiém soat mién d1ch dudc giao cho Th va
Ts. Day 1a giai doan “sau nhan biét”.

2.2.1. Chicc ning hoat hod

Qua trinh Th, Tc nhan biét KN khong thé thidu vai trod ctia cytokin, né l1a
mot trong nhiing tin hiéu dé t& bao lympho T hoat hoa va ciing 1a hoat chat do
t& bao hoat hoa tiét ra.
2.2.1.1. Tin hiéu hoat hod

— Tin hiéu can va da dé Th duge hoat hoa, gém:
Tin hiéu 1: Khang nguyén dugc trinh dién bdi dai thuc bao 6 MHC 16p I1.
Tin hiéu 2: Interleukin-1 (IL-1) do dai thuc bao hoat hoa tiét ra.

— Tin hiéu cin va du dé Tc hoat hoa:
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Tin hiéu 1: Khang nguyén dudc trinh dién bdi t& bao nhiém virus hoic t&
bao ung thu sau khi da st 1y trong ndi bao thanh cac doan peptid méi d MHC 1.

Tin hiéu 2: IL-2 do t& bao Th hoat hoa tiét ra.

\LFM cD3 TCR D2 :

cm\‘ / __/
' PEPTIDE ‘
@lg PN

@-1 cuxss I LFA3

MHC

BIEU LO PHAN TU
CD4 TREN TE BAO
LYMPHO T HO TRO

BIEU LO PHAN TU'
CD8 TREN TE BAO
CTL.

@M-T CLASS LFA-3

MHC

Hinh 4.4: Mét s6 phan t& két dinh trong hoat hoa t&€ bao lympho T.
Ngoai TCR véi MHC, CD4, CD8 véi peptid, con can thém nhiéu lién két khac nira.

2.2.1.2. Vai tro cdc cytokin

Cac hoat chat do té"bao hoat hod tiét ra gy dudc tac dung lén cac té bao
khéc dudc goi 1a cytokin (cyto: t& bao, kinin: chit c6 hoat tinh). Cytokin 14 tén
chung, duéi né con nhiéu nhém nhé dugc phan chia theo ngudn géc, pham vi
va cach tac dung... '

Vi du, dudi cytokin con cé leukin (néu 1a do bach cdu noi chung tiét ra),
lymphokin, monokin (néu do t& bao lympho va bach cidu don nhan tiét ra). V&
chiic ning, ciing ¢6 cac tén interleukin (viét tit IL) néu do mot bach cau tiét ra
gy tac dung lén mdt bach cau khac. Hién da c6 IL-1, IL2... IL-10 va hon niia.
Vé khoang cach, néu mét cytokin giy tac dung & rat xa thi cé tén telecrin (tele:
xa, crin: chat tiét), tic dong & gin c6 tén paracrin. Va néu tu tac dung lén
chinh t& bao tiét: autocrin. IL-2 do Th tiét ra vira 1& paracrin vita 13 autocrin,
vi trong s6 t& bao c6 thu thé véi IL-2 ¢6 ca Th.

Su hoat héa Th thé hién & cac chat tiét IL-2, 1L-4 hay IL-5 tac dong 1én
mot loat t& bao khac, ma trudc hét 1a tic dong lén ban than Th (nhu mot
autocrin), roi Te, Tpy, B... 12 1y do dé trude day ngudi ta dat tén Th 1a Ti (ti
chii inducer = t& bao gy cam dng).
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'2.2.2. Chirc ndng diéu hoa va kiém sodt mién dich
'2.2.2.1. Chiic ndng diéu hoa va chi phéi cia Th

Th chi phéi toan bg cic hoat déng hidu tng, tic 1a hoat déng cta cac té&
bao MD ké ca chiic nang gian tiép loai trit KN (vi du nhu hé trg t& bao lympho
B san xudt KT), vai tré gay déc cia Tc va vai trd gy viém di Gng cua Tpry. P6
12 nho Th tiét ra cac interleukin thich hgp, trude hét 1a IL2, IL-4, IL-5... giup
cho sy sinh san d mitc clia cic t& bao hiéu tng, gitp ching hoat héa da miic
dé loai trit KN. Su hoat héa ctia Th sé& duge kiém soat (kim ham ho#c tang
cuong) nho chinh cic san phdm va hiéu qua cta t& bao hiéu tng (tic diéu hoa
nguge); ching han, khi lugng KT dd cao, lugng TNF dt 16n... (so véi s6 t& bao
mang KN - t& bao dich) thi su hoat hoa Th giam di va ngling.

2.2.2.2. Chite ndng kiém sodt cia Ts

Ts 1a phan nhém ctia t& bao lymphoT, c6 CDS trong tuyét da sd trudng
hop. Nhu vay, né gan giii véi Tc (t& bao gay doc). D6 1a phan nhém T 6 tén “itc
ché&” (ti chit suppressor). Nhu tén g0o1, n6 c6 vai trod e ché phan ting loai triv KN
(do Th phat ddng) néu phan tng niy té ra qua manh va bit dau giy hai. Trén.
- thuc t€, vai tré Ts con réng hon nhiéu: né con kim ham sudt ddi nhiing quan thé
(dong) Th “tu phan {ing”, tic 1a nhiing Th c6 tiém ning chéng lai cac KN caa
chinh co thé chl (ma tuyén tc chua loai trir hét). Nho vay, cd thé khong mic
nhi€u bénh ty mi&n (xem bai bénh 1y ty mién). Vai tro Ts s& dugc dé cap di hon
& bai “kiém soat va didu hoa dap tng mién dich”. G day, cin hiéu ring trong vai
tro nay thi MDTB c6 vai trd bao triim hon so véi MD dich thé.

2.3. Chitc nang loai trit KN ctia MDTB
2.3.1. Vai tré cua Th

-

H6 trg t& bao lympho B: Véi nhiing khang nguyén phu thuéc tuyén tc, t&
bao lympho B phai duge sy hd trg ctia Th méi san xuit dugc khang thé. Duéi
tac dong cha interleukin do Th hoat hoa tiét ra nhu I1-4, IL-5... t& bao lympho
B trd thanh tuong bao, va sinh khang thé dich thé ddc hiéu véi khang nguyén
ma Th d4 nhéan biét trude d6. Néi chinh xac, Th d4 nhan biét khang nguyén
nao thi chi ¢6 kha nang hoat hoa dong B tuong ting.

Cac cytokin (IL-2...) do Th tiét ra khéng nhiing tac dong 1én t& bao lympho
B, ma con tac dong lén chinh Th, gitp Th phéan trién. tac dong lén Te, giip Tc
thanh Tc hoat hoa... Nhu vay mic da Th khéng truc tiép loai trit khang nguyén
nhung c6 vai tré “nhac trudng” chi huy dan nhac midn dich — gébm ca MD t& bao
1an dich thé - déc biét véi cac khang nguyén phu thudc tuyén fic.

2.3.2. Vai tro cua Te

Su hoat hoa ctia Tc thé hién bing tiét ra cac “doc t6” (d61 v4i) t& bao, c6
-tén chung 14 cytotoxin. Co ch& diét t& bao dich (t& bao nhidm virus, t& bao ung
thu) cua Te la:
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— Diét tryc ti€p bdi TNF (Tumor necrosis factor: Yéu t6 hoai ti u). Thoat
dau thay TNF c6 kha ning giy hoai tii t& bao ung thu, do dé né ¢é tén
nhu vay. Trén thuc t& TNF con cé nhiéu tac dung khac, vi du diét t& bao
mang KN.

~ Dibt tryc tiép bdi chat tist ctia Tec 1a perforin (chit giy théng). Perforin
¢6 vai tro nhu C9 cua bd thé, tao nén 16 thing 3 mang té bao dich, khién
tuong chat thoat ra, mudi va nudc di vao lam v t&€ bao.

— Diét phu thudc khang thé (ADCC = Antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity - Gy ddc t& bao phu thuéc khang thé). Cling nhu mot 8 t&
bao khéac, t& bao Tc cé thu
thé v6i Fc nén nhan biét

’ ) Lympho T cop*
dugc cac té bao dich néu n6  Hatdewho ———
da c6 khang thé dic hiéu két R
hgp truée d6. Cach diét nay ' \ i

Y. ) >
Gfanulyswg) £ Partorin Fas
Gmnzim;g;-_.. :.\3.‘:-'—"1\ / 27 Fast
b GREER k (At

hiéu qua hon hai cach trén.

— Diét t& bao dich théng qua
viéc gian v61 CD95 Fas-Fas L

dé hoat hoa qua trinh chét < TS P
“theo chuong trinh . N “J
(apoptosis), déng thoi khéi : | Macroi‘r?;ggciﬁ |

dong qua trinh chét cua té Vi kbuin 001 bbo bj teu dige Apoprosis

bao. Hinh 4.5 tém tit mot s

cach Tc diét t&€ bao mang Hinh 4.5: Ca ché diét t& bao dich cGia TCD8
khang nguyén. '

2.3.3. Vai tré cua té bao lympho T loai qud mén muén (Tppy delayed
type hypersensitivity)

Tpru tham gia vao phan Ging qua man mudn, cé vai tro tao ra 8 viém (xem
bai Qua man). Duéi tac dung ctia chemokin, cac t& bao viém (cha yé&u la dai
thuc bao) sé tap trung dén 6 viém nhdm khu trd khang nguyén lai va loai trix
khang nguyén tai chd. Vi c¢6 phan ti CD4 trén bé mit nén t& bao Ty cling ¢
kha niang nhan biét khang nguyén ngoai lai (tin hiéu 1) dudc trinh bing MHC
16p 11 va cytokin IL- 2 (tin hiéu 2) do Th tiét ra. Cac cytokin do Tpry hoat hoa

-tiét ra 12 MIF (migration inhibition factor: yéu td tc ché& di tan bach cau),
MAF (Macrophage activation factor: y&u t6 hoat hoa dai thuc b&o). Ca hai y&u
t6 nay déu cé vai tro loai trit khang nguyén mot cach cé hidu qua bing cach
tap trung dai thuc bao, tic ché di tan ctia ching va hoat hoa ching, lam tiét ra
cac chat gy viém: IL-6, TNF...

2.3.4. Vai tro cia mét s6 té bao diét khdc

—~ NK (Natural killer cell: t& bao diét tu nhién) 14 cAc t& bao lympho c6 hat
to (Large Granular lymphocyte = LGL) bat mau azua, chiém 2 dén 5% t&
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- bao lympho méau ngoai vi, ¢6 thu thé véi Fe cta Ig. Co ché tidu diét t&€ bao
dich tuong tu Tc va da néi 6 phan mién dich khéng dic hiéu (xem bai
- khai niém vé dap tng mién dich).
— LAK (Lymphokin activated killer cell): 1a t& bao NK dudgc hoat hoa béi
mot s6 lymphokin nhu IL-2, IFN... t& bao LAK c6 kha nang diét t& bao
dich manh mé& hon t& bao NK va K.

- K (Killer cell = T& bao diét): cac t& bao nay dude phu khang thé do s&
lugng thu thé Fc clia ching rat 16n, nén ching c6 kha ning diét t& bao
dich rat hiéu qua. Co ché diét nay cling giong nhu Tc da thuc hién, déu 1a
ADCC.

2.4. Chiic nang ghi nhé mién dich

Khi t&€ bao lympho T & hach gin nhat gip khang nguyén lan dau sé tiang
sinh r&t manh va trén bé mit sé& hinh thanh thu thé dac hiéu véi nhém quye/t
dinh khang nguyen tuong Gng. Sau sdu ngdy cic t& bao lympho T dudec man
cam nay c6 thé nhan biét khang nguyén d6 va phat dong cac co ché loai tru,
dong thdéi tao nén nhiing t& bao lympho c6 tri nhg, ¢é tén 14 t& bao Th nhd, sau
d6 1a ca lympho B nhd va Te nhé. Khi gip KN 1an 2, chi cin sau 10 gid (thay vi
6 ngay) la da c6 dap tng.

3. QUA TRINH HINH THANH MDTB (CMI =CELL MEDIATED IMMUNITY)
3.1. Diéu kién dé c6 MDTB

— C6 hai quin thé t&€ bao: trinh dién (dai thuC bio) va quan thé t& bao nhan
bi&t (t& bao lympho T) & co thé dap ing mién dich.

— Hai quén thé t& bao nay phai ¢6 cung khang nguyén hoa hdp mé chu yéu.

Thi nghiém chitng minh diéu kién dé€ c6 CMI: Ngudi ta chi€u tia xa cho
chudt véi muc dich huy hoat dong ctia hai quan thé t& bao trinh dién va t& bao
nhan biét KN. Sau dé tiém tra lai cho chiing mét trong hai quan thé t& bao
 nay 18y ti chudt dong ching thi chuot khéng c6 CMI. Nhung néu tiém tra la1
cho chung ca hai thi CMI xu4t hién. Hién tuong nay chi ¢6 thé thuc hién khi
hai quan thé t& bao nay c6 cung khang nguyén hoa hgp mé.

3.2. MAn caAm d& hoat hoa t& bao lympho T
3.2.1. Man cdm lan ddu (viém khéng ddc hiéu)

Khang nguyén dugc dai thuc bao dua theo dudng bach huyét dén hach
gan nhat. T€ bao lympho T & ving vé hach d6 tidng sinh manh lam sung to
hach. Trén bé m#t t&€ bao lympho T hinh thanh receptor dic hidu véi quyét
dinh khang nguyén. Sau 6 ngay; nhiing t& bao lympho nay dudc man cam, roi
hach téi lach, cac hach khac va vao tuan hoan dé nhéan biét khang nguyén la
d6 va loai tri chung.
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3.2.2. Mdn cdm ldn sau (viém ddc hiéu)

Né&u khang nguyén gy man cam lan trudc vao lai thi chi can 10 gid sau

tai cho tiém sé xuét hién viém. Phan {ing viém nay tang dan va dat muc to1 da
khodng 48 - 72 gio sau. Cac t& bao tham nhiém ¢ 8 viém la bach cau don nhan,
t& bao langerhan biéu bi, t& bao lympho T va mot it t& bao lympho B.

3.3. Két qua caa MDTB

Hoat ho4 cac t& bao c6 thAm quyén mién dich.

Phan trién quan thé t& bao lympho Th va cac t& bao khéac nhu Te, T diét,
Trpn-

Hoat ho4 t& bao lympho B.

Hoat ho4 t& bao lympho Te.

Tap trung nhiéu t& bao viém dén noi c6 khang nguyén giy viém dic hiéu,
gdy qua man cham. .

Tao ra cac t& bao lympho Th nhé, Te nhé va t€ bao lympho B nhé.

3.4. Mot s6 hién twgng MDTB

Hién tugng Kock (1890): Hién tugng nay do Rober Kock (nguBi Dic) tiém
vi khuén lao (BK: Bacillus Kock) vao dudi da chudt lang. O lao xuit hién
tai ché tiém va chuét chét néu nhu chua tiung bi lao (chuot chua man

cam). Néu chuot da bi nhiém vi khudn lao (da dugc man cam véi khang

nguyén lao) thi 8 viém ciing, thAm nhiém dai thuc bao va lympho bao.

Phan ting Mantoux: Tiém trong da mat tru’c’jc cing tay 0,1 ml chita 5 - 10
don vi PPD. Sau 72 gid xuit hién mot nét san cling trén nén do chia day
t& bao lympho Typy va dai thuc bao. Néu co thé da dudc mén cam thi §
viém cb dudng kinh 5 - 10 mm, con néu 16n hon 10 mm kém theo c6 loét
1a lao dang tién trién. Néu co the hi suy giam MDTB thi du trudc dé da
tiép xidc v6i khang nguyén lao vin khong xuét hién 6 8 viém.

Hién tugng bong manh ghép: Manh ghép di gen sé bong sau 1 - 2 tudn
néu nhu c¢6 dap tng MDTB, biéu hién tuan hoan gidm dan, manh ghép
thiéu nudi dudng nén tai di va tim lai, hién tugng hoai ti xuadt hién tu
ngoai lan dan vao toan thé manh ghép va bong. Cac t& bao thAm nhiém &
m6 ghép 1a t& bao lympho, t& bao mono va rit it tusng bao. Néu manh
ghép nay dudc ghép lai & cac 14n sau thi sé bong nhanh hon, manh ghép

~ bong ngay sau ghép goi 1a ghép tring.

KET LUAN

Trong qua trinh ti€n hoa ctia sinh vat, MDTB hinh thanh truéc mién

dich dich thé,_ la mot trong hai phudng thic dap Ung mién dich d#c hiéu cb ¥
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nghia rat 16n trong bao vé co thé. T& bao lympho T cé vai trd quan trong bac
nhAat trong nhan biét va loai tru khang nguyén. Th ho trg t& bao lympho B
trong san xuét khang thé dich thé, hd trg Te, TDTH va T diét trong tiéu diét t&
bao dich (t& bao nhlem virus, t& bao ung thu). G co thé suy giam MDTB s& kém
theo suy giam mién dich dich thé (KN phu thudc tuyén tc) va dé b1 nhiém
khuin co hoi va ung thu nhu trong nhiém HIV. Ts c6 vai tro dc ché& mién dich,
nhé d6 ma co thé khéng mic cac bénh qua min va ty mién.

Hai phuong thiic dap ting mién dich t& bao va mién dich dich thé c6 méi
lién quan va hé trg cho nhau mét cach rat chit ché nhim loai tri khang
nguyén la khéi cd thé va ddm bao tinh toan ven cta co thé.

TU LUQNG GIA

1. Trinh bay dic dlem qua trinh phan chia biét hoa cta dong t& bao
lympho T tai tuyén tc?

2. Cac dau an va cac duéi nhom cua dong t& bao lymphoT khi ra khéi

tuyén tc?

Hay ké cac chiic ning cua t€ bao lympho T?

Néu cic yéu t6 gitp t&€ bao lympho T nhan biét khang nguyén?
Hay ké céc tin hiéu cAn va @4 cho TCD4 hoat hoa?

Hay ké cac tin hiéu cAn va da cho TCDS8 hoat hoa?

Trinh bay khai quat chic ning caa Ts, Th?

Hiy ké co ché diét t& bao dich ctia Tc?

© »® 2o ooe

Dé hinh thanh mién dich t& bao cin ¢é nhiing didu kién gi? »
10. Hay ké mot vai hién tugng thuong gip trong lam sang khi MDTB bi
suy giam?
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Bai 5

TE BAO LYMPHO B VA DAP UNG MIEN DICH DICH THE

Khi mét khang nguyén (KN) xdm nhap co thé, hé théng mién dich sé
‘nhan biét, nho vay dudc hoat hoa dé loai tri KN nay. Dap tng mién dich t&
bao va dap dng mién dich dich thé 1a hai phlidng thic dic hiéu bao vé co thé.
D61 véi dap tng mlen dich dich thé; cac khang thé (KT) hoa tan, tdng quat hon
la cac globulin mién dich (1mmun0globu11n viét tit Ig) dam duong chiic nangv
nay. N6 dudc san xuit ti t& bao plasma (plasmocyte), biét héa tir t& bao
lympho B.

1. TE BAO LYMPHO B

1.1. Ngudn géc va cu tra

Té€ bao lympho B 1a t& bao trudng thanh cta hé mién dich dich thé vén c6
nguén géc tif gan va tuy xuong thai nhi, sau d6 sinh san, biét hoa va chon loc &
Bursa Fabricius (6 loai chim), xem ba1 cd quan va t& bao mién dich. 3 ngudi
khéng c6 cd quan ndo tuong dudng vé gidi phiu véi tai Fabricius, nhung da
phat hién tuy xuong (bone marrow) cé vai tré nay. Néi khac, t& bao lympho B
loai ¢6 vii da xudt hién tai thy xuong va ciing trudng thanh ngay tai dé roi di
cu t61 cac cd quan va mé lympho ngoai vi.

1.2. Qua trinh tang sinh, biét héa ctia t&€ bao lympho B

Duséi kinh hién vi dién t t& bao lympho B ¢6 bé mit xu xi, vi v6 s8 long
nhung: dé 1a cac phén ti globulin mién dich trén bé mat, viét tit 1a slg
(surface immuno globuhne) Qua trinh tang sinh va biét héa t& bao lympho B
dién ra véi sy thay déi slg. M6ét cach khai quat, c¢6 thé chia qua trinh nay
thanh hai giai doan.

57



1.2.1. Giai dogn 1: Biét hod khong cdn khdng nguyén

Céc t€ bao B gbc trong tuy xuong phat trién thanh tién t& bao lympho B
véi ddc diém 14 chua ¢6 sIg ma chi ¢ IgM trong bao tuong. Tiép theo cac tién
t&€ bao lympho B phat trién thanh t& bao lympho B chua chin, ¢6 sIgM. Sau d6
céc t& bao nay ti€p tuc phat trién thanh t& bao lympho B chin, véi sy xuit hién
khodng 0,5 - 1, 5.10° phan ti sIg, gém sIgM va sIgD (mot ty 18 nhd c6 ca sIgG
va sIgA). V& cic Ig, sé néi dti hon 6 dudi va bai sau. Cac slg hoat déng nhu cac
thu thé (B Cell Receptor - BCR), tic 1a ¢6 kha ning nhan bist dic hiéu KN
nhung chua c6 kha ning san xuat khang thé. Cho dén day, su phat trién ciia t&
bao lympho B khong cin su kich thich ctia KN va su h trg ciia t& bao lympho T.

1.2.2. Giai dogn 2: Sy hoat hod duéi tic dung ciia khing nguyén

Giai doan nay dién ra khi c6 sy xuat hién ctia KN va sy hgp tac cta t&
bao lympho T hé trg (v6i KN phu thuge tuyén tc).

1.2.2.1. Qua trinh xu ly va trinh dién KN

Khi KN x4m nhép tai mot vi tri cla co thé, cac t& bao trinh dién KN
(APC: Antigen presenting cell) s& tiép can, nuét va xt 1y réi trinh dién cac
nhém quyét dinh KN (epitop) cho cac t& bao lympho T va lympho B.

Trong gidi han cta dap ting mién dich dich thé thi cac KN 1a cac phan tu,
t& bao, cac vi sinh vat, bao gém vi khuén, virus, ky sinh trung va Au triung cta
né, tit ca ching ton tai va séng & cac dich ngoai t& bao (KN ngoai bao).

Cac té bao trinh dién KN trong trusng hop nay la cac dai thuc bao, t& bao.
Dendritic, t€ bao Langerhans ctia da, t& bao néi mac mach. T¢ bao lympho B
cing 1a mot APC. Tuy nhién né khong c6 kha ning nuét nhitng KN c6 ¢d khé

16n nhung nhd c6 sIg (BCR) ma né c6 kha nang tiép nhan nhiing KN nho hoa
~tan va dic hiéu véi slg. Sau khi két hgp ca phtc hgp KN-KT nay dude chuyén
vao nd1 bao va KN sé duge xit Iy nhu & cac t& bao trinh dién KN loai to va sau
do tu minh, t& bao lympho B trinh dién KN cho t& bao lympho T. Nhu da néu,
s6 slg trén bé mat lympho B chin ¢6 tit 0,5 --> 1,5.10° phan t, diéu nay cho
phép lympho B chin c¢6 kha ning nhan biét nhiéu loai epitop KN khéc nhau
trén cung mot KN hay trén nhiéu KN. : ‘

Diéu kién dé cac APC c6 thé trinh dién duge KN d6 1a chung c6 kha ning
xt 1y cac KN da thyc bao va ¢6 biéu 16 phan ti MHC II trén bé mit. Thong
thuong v6i cac KN phu thuéce tuyén e, cac APC sau khi xu Iy KN sé trinh
dién epitop KN lién két phan t& MHC II cho t& bao lympho T va lympho B (cac
t& bao B ¢6 ca hai phan tit MHC 16p I va MHC 16p IT) tai cac hach lympho gin
nhat, lic nay t&€ bao lympho T sé& tiét ra IL-2 dé hoat hoa t& bao lympho B.

Déi v6i KN khéng phu thudc tuyén tc, cha yéu cb ngudn goc
polysaccharid véi cac epitop nhic di nhic lai, t& bao lympho B cé thé bi hoat
hoa tryc ti€p, khong cin sy hé trg cia t& bao lympho T.

D61 v6i hapten thi phai ¢6 chit mang tai méi c6 thd man cim dugc.
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1.2.2.2. Sy ho trg cia € bao lympho T: Téng sinh, biét hod t& bao lympho B

Véi phan 16n cac KN, dic biét 1a protein, dé hoat hoa t& bao lympho B thi
ngoai viéc nhan dién duge KN (qua Th), van phai c6 sy hd trg clia t& bao lympho T
(Th2) théng qua cac lymphokin, gdm céc loai cht yéu sau:

— IL-4 hay BCGF (B cell growth factor: y&u t6 sinh trudng t€ bao B): lam
phén trién manh cac t& bao B dic hisu véi KN gy man cam.

- IL-5, IL-6 con dugc goi la BCDF (B cell differentiation factor: Y&u t& biét
hoa t& bao B) gitip t& bao nay chuyén thanh t& bao sin xudt ra cac loai
KT dich thé khic nhau (IL-4, -5, -6 can cho IgG, IgM; IL-5 cin cho IgA;
IL-4 cin cho IgE).

1.2.2.3. Két qué

— Sau khi nhan biét khang nguyén (loai phu thudc tuyén tic) bing cich
tang sinh, biét hoa thanh nguyén tudng bao, t& bao lympho B sé phat
trién thanh nhiing quan thé khong nhiing tai hach dia phuong ma con di
dén cac hach khac trong toan co thé. Bing ching 1a cac nang lympho
trong hach néi réng ra va xuat hién tdm diém mAm. Nguyén tuong bao
chuyén thanh t& bao plasma (tuong bao), bat ddu sdn xuit KT. M&i dong
t& bao plasma chi san xudt ra mot loai globulin mién dich déng nh4at, c6
vi tri két hop dic hiéu véi KN gidng nhu ctia slg ma KN da chon dé€ gin,
nhung 4ai tinh véi KN thi cao hon hén. Mot s8 t&€ bao lympho B chuyén
thanh t&€ bao nhé cho dap tng 14n sau.

— Vé6i KN khéng phu thuéc tuyén tc, t& bao lympho B ciing tang sinh, biét
hoa thanh t& bao plasma san xuit ra KT dich thé, loai IgM va khéng c6
t€ bao nhd.

2. GLOBULIN MIEN DICH
2.1. C4u trac ctia globulin mién dich _
2.1.1. Céu tric khdi qudt ciia phén tiz khing thé

Khi nghién ctiu 6 mitc phan td, ngudi ta phat hién rat nhidu chat cé cau
tric cd ban giéng nhu KT, ching hop thanh mot gia dinh véi tén goi chung 14
“globulin mién dich”, viét tat Ig: MHC la mot vi du, TCR 1& mot vi du khac. KT
dich thé (do t& bao lympho B min cim sin xudt) 1a ciac phan ti dién hinh va
ti€n hoa nh4t cta gia dinh Ig. M3i phan tu khang thé gém mét hay nhiéu don
vi cd ban, méi don vi ¢6 4 chudi polypeptid giéng nhau ting d6i mot: 2 chudi
nhe va 2 chubi ning néi véi nhau bing cac ciu néi disulfua (S-S).

2.1.2. Chuéi nhe: Ky hiéu L (light chain)

C6 trong lugng phén ti khoang 23.000 D. C6 2 loai chudi nhe chung cho
tét ca cdc 16p globulin min dich. Chudi Kappa (ky hiéu K hay %); Chudi
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Lamda (ky hiéu 4). O ngudi ty 1&¢ mang chudi nhe & va A clia cac globulin mién
dich 1a 2:1 (riéng IgD thi da s6 14 A).

Mot phén tu globulln mién dich chi chiia mét loai chudi nhe, hoic &, hoac
A, khéng khi nao mang ca hai loai dong thoi. V& cau tao chung, chudi nhe gém
211 - 221 acid amin va chia thanh 2 phan dai tuong tu nhau:

— Phén hing dinh, ky hiéu C (constant) c6 tan cung -COOH véi trinh tu
acid amin tuong d6i hing dinh va dugc ky hiéu 1a Ck (cho typ kappa) va
CA (cho typ lamda). ;

— Phén thay d6i, ky hiéu V (variable) ¢6 tan cung -NH, véi trat tu acid
amin trong phan nay thay déi ting nhém mot, rat khac nhau tu khang
thé nay dén khang thé khac va ngay trong mdt loai khang thé cung
chdng mét loai khang nguyén. Phan nay dugc ky hiéu Vi (cho typ kappa)
va VA (cho typ lamda). Trong phan nay, lai ¢6 nhitng vi tri ma sy sip xép
cta cac acid amin cuc ky thay ddi.

H2N,
VvH \§ _
@ Cau S-S
CHi _ “JCOOH,
Vi tri gén Ag Chs “}cooH
/ ) @ Chubi H
Nhom carbohydrat
L“z‘i
Chuédi L. .

Hinh 5.1: Cac phan V va C ctia mét don vj Ig

2.1.3. Chuéi ning: Ky hiéu H (Heavy chain)

Chudi ning c6 trong lugng phéan td ti 50.000 D dén 70.000 Da. Ching

dugc chia thanh 5 16p: v, «, p, 8, €. Cac chudi ning c6 tinh dic hiéu riéng va

“quyét dinh globulin mién dich thudc 16p nao. Tudng tng v6i mdi 16p chudi

ning 1a mét loai globulin mién dich, con chudi nhe c6 thé 1a k ho#c 4; do vay
néu phéi hop lai ta cé:

— Chudi néng y-globulin, téc IgG, c¢6 thé mang ky hiéu y, &, ho#ic y, Ay;
— Chudi ning a-globulin, tic IgA, ¢6 thé ky hidu a, k, hodc a, by
— Chubdi ning p-globulin, IgM, ¢6 thé ky hiéu (u, k,); hodc (1, Ay)s;
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‘Chudi ning §-globulin, IgD, c6 thé ky hiéu 8, k,hodc 8, A,;

Chudi ning e-globulin, IgE, cé thé ky hiéu ¢, k,hoic €, A,;
Chudi ning c6 khoang 440 acid amin va ciing chia thanh 2 phan:

Phén hang dinh C ciing tan cung bing -COOH, cé s8 acid amin nhiédu
gdp 3 lan s6 acid amin cia phan hing dinh chudi nhe, ttc 12 khodng 330
acid amin. Do sy khéac biét vé tinh KN & ving hing dinh ndy ma mét s6
16p globulin mién dich con dugc chia thanh cac duéi 16p nhu 71, 2, Y3, 74
hoic al, a2.

Phén thay doi: Ciing giong nhu phan thay ddi chudi nhe, phdn nay ctia
chubi ning ndm & phia tan cung NH,. Trong trat tu acid amin cliing cb
mdt s6 doan cuc ky thay d6i xen giita nhiing doan it thay ddi hon. & ca
hai chudi nhe va chudi ning, viing cuc ky thay di dugce xac dinh & gin vi
tri cdc acid amin 30, 50 va 95. Nhiing vung cuc ky thay d8i nhu thé tham
gia tryc ti€p vao viéc hinh thanh vi tri k&t hop KN (paratop).

'2.1.4. Céu disulfua va cdc domain globulin mién dich

TrOng phén ti globulin mién dich cidu disulfua hinh thanh & cac géc

cysteln cua hai chudi, trong d6 nhém SH lién k&t nhau (sau khi loai bd hydro)
dé tao thanh —S-S-. Chiing ndi cic chudi polypeptid lai v6i nhau, duy tri cau

tric bac 4 cua phéan tu.

Cau disulfua, ngoéi
viéc néi cac chudi véi nhau,
con ndél cac gdc cystein
trong cing mot chudi, khién
mot doan peptid bi udn
cong (tao ra mot quai) va
bén chit lai thanh hinh ciu
- duge goi 12 domain. Chudi
nhe c6 2 ciu ndi ndi chubi,
do vay tao ra 2 domain,
chudi niéng c6 4 domain,
méi domain c6 khoang 100

-acild amin. Nhiing vong

peptid ndi cac doan & cac bé
mit tiép xic cua 2 domain
V tao ra ciu tric bé mait
gan KN (paratop).

2.1.5. Ving bdn lé

Hinh 5.2: Cau S-S, cac domain va cac manh
phan t& Ig.

Trong chubi ning, c6 khoang mdt chuc acid amin ndm giita domain Cy1
va Cyu2 dudce goi 1a vung ban 1. Vung ban 1€ ¢6 mang nhiing ciu disulfua giiia
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cac chuéi ning, do ¢é nhiéu prohn nén vung nay hoat dong nhu mét miéng
dém mém déo, gitp cho 2 canh ctia phan ti globulin mién dich di déng dugc
(md ra, khép vao td 0 — 180°, nhd d6 ma né dé dang ké&t hop véi cac epitop
trén phan ti khang nguyén kich thuéc 16n.

2.1.6. Cdc mdnh cdu phan ciia phén ti globulin mién dich

Ving ban 1€ ciia phan ti globulin mién dich ngoai tinh mém mai, né con
1a vi tri béc 16 ra ngoa1 dé bi tan cong bdi cac enzyme tiéu protem Néu dung
papain va pepsin cit phén ti globulin midn dich IgG, két qua ta s& thu duge
cac manh khac nhau.

- Vc’ii papain: Thu dude 3 manh

+ 2 manh Fab (antlgen b1nd1ng fragment) goi thé vi kh1 bi cét ra khdi
phin ti khang thé né vin con kha ning két hgp dic hidu véi khang
nguyén. Chi c6 mét vi tri két hgp duge véi KN.

+ 1 manh Fc (crystahsable fragment), vi két tmh duge. Manh nay ()
trong lugng phan ti 60.000D, c6 kha ning gin 1én bé mit mot s& té&
bao. N6 giit vai trd nhit dinh trong viéc hoat héa bé thé va thuc bao.

—~ V6i pepsin: Thu dude 2 manh

+ Manh 16n c6 trong ludng phan t 100.000 D, c¢6 hai héa tri (bivalent)
goi 14 manh F(ab’),. Vi ¢6 2 héa tri cho nén manh nay cé6 hoat tinh nhu
mot KT hoan toan, do d6 tao dugc phan tng két tia (precipitation) va
ngung tu (agglutination).

!

+ Manh nhd con lai Fc' ¢6 trong lugng phan ti khodng 56.000 Da.

Duya vao ciu tric va tinh khac biét KN cta mbi doan trong phan tu.
globulin mi&n dich ngusi ta c6 thé phan ching thanh céc 18p va cac duéi 16p
(phan 16p).

2.2. Lép va dudi 1dp cta globulin mién dich
2.2.1. Globulin mién dich G-IgG (ky hiéu IgG)

3 ngusi, IgG chi€ém khoang 70- 75% téng s6 Ig trong huyét thanh binh
thuong. Nong d6 trung binh trén 1000 mg/100 ml, riéng cua ngudi Viét Nam la
1.400 mg/ 100ml. Phén ti IgG ton tai ¢ dang monomer (4 chubi) véi hing sé
ling 7S va trong hidng phén ti 140.000 Da. Cin cit vao su khac biét tinh KN &
vung hing dinh ctia chubi gamma, globulin mién dich 18p IgG dudc chia thanh
4 duoi lop 1gG1, 1gG2, IgG3, IgG4. Cac duéi 16p caa IgG cb mdt s6 tinh chat
sinh hoc:

- IgGl, IgGZ IgG3 ¢6 kha niang hoat héa b8 thé theo dudng cé dién (xem
bai B thé).
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— Triut IgG 2, cac IgG khac c6 kha nang “cdm” phan Fc 1én thy thé trén
mang nhleu loai bach cau: te bao mast, t& bao don nhan to, dal thuC bao,
bach ciu trung tinh, bach cau ai toan, bach cdu ai kiém, tiéu cau, t§ bao
NK... vi cac t& bao nay cb receptor v6i phan Fc cta cac IgG.

— Cac phén ti cua ca 4 dudi 16p IgG déu c6 kha niang chuyén qua nhau
thai, tit me vao mau thai nhi, do t&€ bao nhau thai c¢6 thu thé dic hiéu cho
Fc cta phan ti IgG Nhd ¢é dic diém nay ma IgG glup tré so smh c6 kha
niang phong ngu 6 nhiing thang diu tién cda cudc séng.

IgG 1a ldp KT chu yeu trong dap ting mién dich thit phat, né ciung la 16p
globulin mién dich déc quyén khang ddc t6 vi khuan.

2.2.2. Globulin mién dich A - IgA
Cé hai loai IgA: IgA trong huy&t thanh va IgA tiét & dich niém mac:

- IgA huyet thanh chiém khodng 15 - 20% téng 8 Ig ¢6 trong huyét thanh,
v6i néng dd 200 mg/lOO ml (ngudi Viét Nam 350 mg/100 ml). IgA huyét
thanh cé hang s6 ldng 7S va trong lugng phan td 160.000 Da. & nguoi,
hon 80% IgA tén tai duéi dang monomer véi 4 chudi cd ban.

- IgA tiét c6 trong nuéc bot, nuée mit, nude miii, md héi, siia non, dich tiét
cua ph€ quan, niém mac dudng sinh duc - tiét niéu, 6ng tiéu hoa

IgA tiét 12 loai dimer (8 chubi) c6 hang s0 lang 118 Va trong lugng phan
t 400.000 Da. Dang dimer ctia IgA ti&t gdm 2 monomer néi véi nhau bdi chudi
J v& hop phdn tiét Sc (Secretory component) Chubdi J ciing 14 san pham cua
tuong bao, hop phan tiét 13 san phim cda t& bao bidu mé nhay dudc gin thém
vao. Hgp phan tiét ngoai chiic ning néi hai monomer IgA véi nhau, né con
giup IgA ti€t chéng lai cac enzym tiéu protein.

IgA c6 2 16p phu: IgA, IgA, . IgA tiét 12 khang thé bao vé niém mac cua co
thé.

2.2.3. Globulin mién dich M- IgM

IgM chi€ém khoang 10% tdng ludng Ig huye't thanh, véi néng d6 120
mg/100 ml (ngusi Viét Nam 170 mg/100 ml). V& cdu tric, IgM do 5 don Vi co
ban hgp thanh, trong d6 phan Fc lién két lai bang chudi J, con cac Fab chia ra
cic phia giong hinh sao 5 canh. IgM c6 hing s6 ling 19S va trong lugng phan
ti khoang 900.000.Da. Do ¢6 5 F(ab)2 chia ra 5 phia nén phén ti IgM c¢6 hao
tinh cao trong viéc két hop véi KN, thuan loi trong viéc tao phan ing ngung
két hoac ngung tu. N6 cling la KT hoat hoa bd thé manh nhit vi luén dap ting
yéu cAu ctia b3 thé 1a ¢6 hai Fe ndm ké nhau.

Khi ¢6 KN x4m nhép IgM 1a loai xuit hién ddu tién, vi vay no c6 vai tro
quan trong trong nhiing truong hogp nhiém khuén sém; IgG xuat hién muén
hon va sé thay thé cho IgM.
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2.2.4. Globulin mién dich D - IgD

IgD chi chiém 1% tong lugng Ig
huyét thanh, néng d3 khoang
3mg/100 ml. IgD 14 mdt monomer cé
trong lugng phan ti x&p xi 180.000
Da va hing s6 ling 1a 7-8S. Cho dén
nay chiic ning chinh cta IgD van
chua dudc xac dinh rd. Ngudi ta
thuong thdy né ting trong nhiing
bénh nhiém  khuin man, nhung
khong déac hiéu cho loai nao.

2.2.5. Globulin mién dich E- IgE Hinh 5.3: C4u tric cla IgM

IgE chiém 0.004% tong lugng huyét thanh, ciing nhu IgG, IgD, IgE chi
ton tai duéi dang monomer, trong ludng phan td khoang 190.000 Da (8S) vi
phan Fc c6 thém mdt domain. Néng do cha IgE trong huyét thanh 1a 0,05
mg/100 ml. Truée kia IgE duge goi 1a reagin, nay biét né 1a KT ai t& bao. Néi
chinh xac, t&€ bao mast va bach ciu ai kiém c6 thu thé 4i tinh rit cao véi Fe
cia IgE khién hau hét IgE bi ¢ dinh nhanh chéng, s§ luu hanh chi 1a ty 18 cuc
nhé. Su két hgp IgE véi KN dic higu cling cht y&u thuc hién trén bé mat t&
bao ma né “cdm” vao (xem bai Qua min).

2.3. Cac dau &n KN trén phan t& globulin mién dich

Néu coi globulin mién dich nhu 1a KN (tiém cho déng vat thi nghidm) thi
cin cl vao khang thé chéng né, ngudi ta chia Ig ra 3 typ khac nhau (vé méit KN).

2.3.1. Khdc biét isotyp: Pdc thii cho tung loai

Trén moi ca thé cla ciing mot loai, & tit ci chudi nang hay chudi nhe
phan hing dinh ctia mét 16p globulin mién dich nao dé c6 cing mot s6 nhém
quyét dinh KN, nhung quyét dinh KN nay dudc goi 1a 1sotyp Vi du trén chubi
gamma cua tit cd moi ngudi c6 mét s6 quyédt dinh KN gidng nhau va huyét
thanh thé mién dich chéng cac quyét dinh nay sé két hgp véi tat ca cac phan
ti IgG ctia ngudi.

2.3.2. Khdc biét allotyp: Loai ddc thu cho ting nhom cd thé’

3 mot s8 ca thé ma khong phai tit ca, trong cing mét loai, ¢ chudi ning
hay chubi nhe k c6 mét s6 nhém quyét dinh KN ¢6 tinh di truyén ca thé, ching
xac dinh loai allotyp. Vi du & chu01 nhe kappa ving hing dinh (Cy) & vi tri 191
néu la leucin thi ca thé a4y c6 quyét dinh allotyp km (1.2); néu 1a valin thi cé
allotyp km (3) (km: kappa mark, trudc day goi 1a allotyp Inv). Pén nay ngusi
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ta da phat hién dugc 25 nhém quyét dinh allotyp trén chudi gamma va dudc
goi 1a ddu 4n Gm (Gamma mark) khu tri cha yéu 6 phan Fe.

- Trong chudi a ctia phan 16p phu IgA, c6 hai loai quyét dinh allotyp, mét
8 ca thé c6 ddu 4n A2m (1) mét s6 khac c¢6 d&u 4n A2m (2) (Am: Alpha mark).

2.3.3. Khac biét idiotyp: Loai ddc thu cho tung dong globulin mién dich

Nam 1963, Oudin phat hién ra typ ndy trong thi nghiém sau: 18y 2 thé A
va B thuan chung tc giéng nhau vé bd gen. Trudc khi gy min cam con A véi
KN thuong han, 18y mau ky hiéu 13 Ao, sau khi da c6 KT chéng thuong han, 18y
mau lan niia, ky hiéu la Al. Cho huyét thanh Al két hgp véi KN thuong han
thanh phtic hp mién dich rdi tiém cho thé B. Khi con B d4 dude man cam thi
thay huyét thanh cta né chi phan ting véi Al chii khéng véi Ao va ciing khéng
phan ing véi bat ky moét huyét thanh ctia thé nao khac ciing dia dudec méin cam
véi KN thuong han. Nhu vay tho B c6 KT chong dac hiéu véi KT A chdéng thuong
han, ttc 1a chdng phan dic hiéu ctia né. N6éi mot cach khac, khu vuce cuc ky thay
ddi, tic 12 phAn méi xuat hién dé chéng nhém quyét dinh ciia KN thuong han
da trd thanh nhém quyét dinh KN méi, € méin cam thd B sinh ra KT chdng lai.
KT B chéng KT Al chdng thuong han dude goi 1a KT idiotyp.

Theo N.Jerne thi sy kién nay dién ra trong cd thé binh thudng ciing vi
nhu modt ngudi ding trudc hai cai guong song song thiy hinh ciia minh phan
chi€u di phan chiéu lai cho dén nhiing hinh anh sau md dan khéng thay rd
nita. D6 chinh 13 1y thuyét "Tuong tac mang luéi idiotyp" ma ong néu ra da
dudc giai thudng Nobel nam 1974.

2.4. Chiic ning cta globulin mién dich

Viung V trén Fab cé chic ning nhan biét cai la (KN), két hop dic hiéu véi
né, bat hoat né. Phan Fc lam nhiém vu tuong tac véi cac phan ti, t& bao khac,
hoat hoa co ché& mién dich khéng dic hiéu. Qua dé, thuc hién su két hop chit
ché& mién dich dic hiéu va khong dic hiéu.

2.4.1. Chitzc ndng nhan biét, két hgp ddc hiéu KN: Vai tro cua Fab

Chiic ning nhén biét dugc thuc hién théng qua viéc phan ti Ig két hop
d#c hiéu véi epitop KN. Vi tri két hop ndm & vung V - domain V ctia chudi nhe
va chudi ning, dau tan cung -NH,. Phan ti Ig monomer véi cdu tric d6i xting
nén c6 2 vi tri két hgp KN hoan toan giong nhau. Nhu vay, méi clon tuong bao
chi san xuat mdt loai KT dic hiéu véi mot loai epitop KN. Mdi epitop KN sé cé
mdt bé mit phu hop dude tao ra bdi domain V ctia chudi nhe va chudi ning
(paratop). Nho kha ning két hop dac hiéu ma Ig c6 thé tac déng truc tiép 1én
KN va lam:

— Bat hoat cac phan ti ¢6 hoat tinh: trung hoa ddc t6 do vi khudn tiét ra
(udn van, bach hau). Co ché khi hoat:
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+ Vi tri hoat dong cia phén tl KN (c6 hoat tinh) bi KT che phi bing su
két hgp khién né khéng tiép xtic duge véi thu thé trén & bao dich.

+ Cau hinh cta vi tri ¢c6 hoat tinh bi bién dang khéng con déc hiéu véi
dich niia.

+ Phan ti ¢6 hoat tinh thay d8i hinh thé khéng gian.

— B4t hoat virus: KT lam cho virus m4t kha ning két hgp véi thu thé caa

~ t&bao dich, do vay virus khéng x4m nhap dude vao ndi bao, nhanh chéng
chét & ngoai bao. Trudng hop virus da lot duge vao ndi bao thi khi xuat
hién nhiing epitop KN trén bé mit t& bao s& bi KT két hdp. Trudng hop
nay, KT khong tryc ti€p diét virus nhung c6 tac dung hap din dai thuc
bao, t€ bao NK dé&n tidu diét t& bao nhidm virus 14n virus bén trong. Dé
14 co ch& "Gay doc phu thude KT".

— Bat hoat vi khuén, ky sinh vat va &u tring ctia ching: do cac canh Fab
ctia phan tit Ig két hop dic hidu véi nhitng epitop KN cia chiing:

+ Xodn khudn m4t kha nang di dong.

+ Téc d6 nhan lén cta vi khuin gidm rd rét hodc mat. Vi khudn bi tiéu
diét nhanh hon do thuc bao, do hoat hoa bé thé hoiic do thude..., su két
hdp néi trén 1a tac nhan md man.

+ Ky sinh vat don bao va mét s6 da bao (s6t rét, trypanosom, amip, giun
chi ...) bi KT diét nhu cd ché diét vi khu&n. Nhidu loai &u trung (giun,
san) bi IgG, IgA & rudt lam cham hay nging phat trién, ty 1é nd,
trudng thanh giam rd rét, hodc ching bi ngian chén bam vao mang
nhay nén khéng xadm nhap dude qua niém mac rudt dé vao mau. IgE
trong cac md c6 vai tro rat quan trong bat hoat va diét ky sinh vat va
&u trang cta ching. Sy két hgp ctia KT véi ky sinh vat tao didu kién
‘cho bach cAu &i toan va dai thuc bao tiéu diét ching.

Nhu thé, cac globulin mién dich véi phan Fab két hop déc hiéu KN sé gay
ra hién tugng tua, ngung két. Bing cach giy tua, ngung két, KT ¢6 vai trd 1am
cho KN tit dang phan tan trd thanh tip trung lai, sé khéng di chuyén, xam
nhép, do vay han ché€ kha ning lan réng cta ching, déng thsi tao didu kién
quy tap cac bién phap bao vé khéng dac hiéu vao noi KN bi tap trung (viém,
thuyc bao, doc t& bao, bs thé...).

2.4.2. Chizc ning hoat hod hé mién dich khéng ddc hiéu

Day 1a chic nang cta phan Fe, tuy nhién né chi thuc hién dugc khi phan
Fab da két hgp dic hiéu véi KN.

2.4.2.1. Chizc nang hoat hod bach cdu

Phan Fe cua phan td Ig thude mot s 16p va dusi 16p c6 kha nang gin véi
mdt s8 t&€ bao va hoat hoa chiing:
— Hoat hoa bach cau thuc bao (hién tuong opsonin hoa).
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Cac dai thuc bao va bach cau trung tinh c6 receptor véi phan Fc (FcR)
cua phan ti IgG va IgM Vi khuén hay don bao (mang ‘KN) da gan IgM hay
IgG thi ching d& bi cac t& bao thuc bao bit, nuét va tidu huy Dai thuc bao va
bach cau trung tinh khong chi ¢6 FcR ma con cé C3bR va vi vay kha nang thuc
bao s€ dugc ting cuong néu doi tucng thuc bao ¢6 gan ca IgM hay IgG va C3b.
C6 thé hinh dung KT, C3b 1 ciu ndi phan tu gitia cac t& bao thuc bao véi d6i
tugng thuc bao. Hién tugng nay dudc goi 1a "Su opsonin hoa".

— Hoat hoa t& bao gay doc.

+ Bach cau ai toan ) the tré thanh té& bao gay doc néu FcR ctia né duge
Fc (caa IgE IgG) gan vao. Bang cach nay bach cau ai toan diét ky sinh
trung va 4u trung cia né dé dang hon khi cac d6i tugng nay bi pht béi
KT déc hiéu;

+ Tuong ty nhu vay, doc tinh cla NK ting 1én va ching trd thanh c6
dinh huéng khi ¢6 IgG lam cau néi gitia ching va t€ bao dich (t& bao
mang virus, té bao ung thu ...).

Nho cach ti€p can ndy, cac t& bao doc tiét ra cac chit gy déc lam chét t&
bao mang KN. Day 1a cd ché "Gay dbc phu thudéc KT" (ADCC: Antlbody
~dependent cell - Mediated cytotoxicity).

-~ Hoat hOa t& bao 4 ai kiém, té& bao Mast:

T& bao ai klem t& bao Mast c6 FcR gan vél Fe cua IgE, IgG1, IgG3 va
IgG4 Khi Fab cta chung két hdp KN va thong qua FcR sé& hoat hoa cac té bao
nay lam cac hat bén trong t&€ bao phéng thich cac hoa chit trung gian nhu
serotonin, histamin ... cdc chit hoat mach nay lam ting tinh th&m thanh
mach, do d6 KT trong mau va cac t&€ bao thuc bao dé dang lot qua thanh mach
t61 ndi ¢c6 KN x4m nhép.

2.4.2.2. Hoat hod co ché van chuyén Ig qua mang té bao

- Té& bao biéu md rudt c6 FeR, nha c6 receptor nay ma IgA tiét dudc van
chuyen qua cac té& bio thanh rudt rdi gidi phéng vio long rudt thuC hlen
vai trd bao vé niém mac rudt. Tudng tu nhu Vay, KT nay dudc tiét ra &
nuéc bot, stta, niém mac dudng ho hép va cac niém mac khac hay IgA tiét
tit sita me duoc hép thu qua 8ng tiéu hoa cta tré dang thdi ky bi me.

— Trén mat hgp bao nudi 6 nhau thai cung ch receptor véi Fe caa IgG do
vay c6 cd ché van hanh tlch cuc chuyén IgG tit mau me sang cd thé tha1
dac biét giai doan cudi ctia bao thai lam cho mau tré sd sinh (mau cuéng
rén) c6 néng do IgG cao hon ca mau me.

2.4.2.3. Hoat hoa bé thé

Fab cua lg két hop KN hinh thanh phiic hdp KN - KT. Viéc ket hdp KN
da lam thay d6i cadu hinh khong gian cua phan tu Ig, né boc 16 vi tri gin bé thé
trén Fc. Kha ning hoat hoa b6 thé chi c6 & & IgM, IgG1, IgG2 va IgG3. Véi IgG
dé hoat hoa b6 thé né can ¢6 2 phan ti két hgp véi 2 epltop KN nam ké nhau
trén bé méit té bao, diéu nay khong doi hoi cho IgM vi ban than IgM d4 tu thoa
man, no6 ludn cé 2 Fc & ké nhau. IgM 1a Ig hoat hoa bd thé manh nhat.
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Két qua néu KN la t& bao, vi khudn chiing sé bi duc thung, dung giai.
Nhiing san pham sinh ra trong qua trinh hoat hoa bé th8 (C3a, C5a) con tac
dong truc ti€p hodc théng qua t& bao Mast lam tdng tinh thdm thanh mach,
manh C5a con cé tac dung thu hit bach cau, C3b gidp cho qua trinh thuc bao
tét hon ...

2.4.2.4. Chite nang KT trong phoi hdp mién dich ddc hiéu va khéng dic hiéu

Nhu da néu, khi khong c6 KT, cac phan ti (b6 thé), cac t& bao tham gia
'phan dng viém (thuc bao, doc t& bao ...) tham gia midn dich khéng dac hiéu
van dugdc huy déng bao vé co thé. Nhung khi ¢6 KT, KT két hgp KN thi KN bj
tap trung lai (hién tugng ta, ngung két) déng thoi hap din va hoat hoa cac co
ch& mién dich khéng diic hiéu huéng vé noi tap trung KN, nhs vay KN cang
nhanh chéng bi loai trit. Cé thé néi, KT nhu cidu ndi phéi hgp midn dich dic
hiéu va khéng dic hiéu. -

KET LUAN

Khi KN la vao co thé, ching sé truc ti€p min cam lympho-bao B (KN
khong phu thudc tuyén tc) hodc véi sy hd trg cia t& bao lympho T (KN phu

thugc tuyén ic) tao KT dic hidu. KT nay véi phan Fab s& trung hoa khi KN 1a
phan ti (d6c t6) va ngung két néu la t& bao, vi sinh vat ngoai bao, lic nay qua
phan Fc KT s& tang cudng va dinh huéng mién dich khéong dic hiéu. Két qua
KN sé bi khu tri va loai trit duéi hinh thdc mét 6 viém dic hiéu.

TU LUQGNG GIA
1. Trinh bay qua trinh biét hoa t& bao lympho B tai tuy xuong?

2. Hay phan biét cac loai khang nguyén ma t& bao lympho B ti€p nhan
va biét hoi? :

3. Néu diéu kién dé t& bao lympho B tang sinh va biét hoa thanh t& bao
plasma sin xuat khang thé?

Hay ké tén nhiing ciu phan chi yéu nhit cta phan t Ig?
5. Hay ké tén 5 16p Ig? Chic nang chi y&u ctia mbi 16p?

6. Hay cho biét n&u cit phan ti IgG bing papain thi ta thu dugc may
manh, con pepsin thi dugec may manh?

7. Hay cho biét chiic ning cta Fab, F(ab),, Fc?

8. Trinh bay cac ddu 4n isotyp, allotyp cta Ig, tng dung?

9. Ig cta nhiing I6p nao lam dugc chiic niang hoat hoa b thé? Tai sao?
10. Trinh bay chic ning sinh hoc cha y&u cta Ig?
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1. PAI CUONG

Huyet tuong c6 mot sd hé théng gom nhiing proteln c6 kha ning phan
ing kiéu day chuyén dua dén k&t qua bao vé co thé. Nguyén ly hoat déng
-chung ctia moi hé théng 1a: chit dau tién khi gip tdc nhan hoat hoa sé& trd
thanh tac nhin hoat hoa (thudng 1a tu tién-enzym trd thanh enzym) déi véi
chét sau nd, cit nhu vay khi chit cudi cung tham gia phan vng thi tac dung
sinh hoc (bao vé) cia hé théng phat huy day da; mdi hé théng déu tu diéu
chinh, ngoai tac nhan hoat hoa khdi d4u, con ¢6 nhiéu tac nhan tc ché va kich
thich dé phan dng x4y ra 8 mtc sinh 1y, khong qua manh hoic qua y&u. Hién

da biét ro:
— Heé théng déng mdu: gitip mau dong lai khi ra khéi mach (tdc dung lam
nging chay mau) va hé théng chéng dong: giip mau khéng tu phat dong

© lai trong long mach.

— Hé théng kinin: hinh thanh & viém.
— Hé théng bé thé: diét (Jam tan) té bao mang khéng nguyén (vi khuéon)

tham gla phan tlng viém, va la thanh phan chinh cta dap fing mién dich
dich thé khong dic hidu.

1.1. Lich st phat hién bo thé

Nam 1895 Bordet thdy huyét thanh ctia con vat da dudec min cam (véi vi
khuén) khc‘)ng nhiing c¢6 kha nang lam vi khuin d6 ngu’ng két ma sau d6 con
lam vi khuén tan ra. Tiép d6 phat hién huyét thanh ctia con vat nay chia 2
véu t8, mot y&u t8 1am vi khuén két dinh lai véi nhau (ngung két) va mdt yéu
t6 lam cho vi khuén ly giai (tan ra).
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Yé&u t6 thd nhat: xuat hién sau khi con vat duge mén cam, bén véi nhiét,
c6 tac dung lam vi khudn ngung két lai v6i nhau. Y&u t& nay, ban diu goi la
amboceptor, sau d6 va hién nay goi 14 khang thé (antibody).

Y&u t8 thi hai: ¢6 sdn trong huyét thanh, khong bén véi nhiét (mat tac
dung sinh hoc & & 56°C, t6c d6 phan huy cao & nhiét d6 binh thudng. Y&u t&
nay lam tan vi khuén sau khi bi khang thé lam ngung két, truée day g01 la
alexin, nay (do tac dung b6 sung cho khang thé, nen) goi 1a b3 thé:
complement ("bd sung” viét tit 1a C).

B6 thé hoat dong khong c6 tinh chat d#c hiéu loai, b8 thé cta bat cit loai
dong vat nao ciing c6 kha nang lam tan vi khudn sau khi ngung ké&t véi khang
thé ctia loai khac. B4t cd t& bao nio sau khi bi khang thé 1am ngung két ciing
¢6 thé bi tan do bé thé, vi vay, b8 thé dude x&p vao mién dich khéng dac hiéu.

Hoat tinh b3 thé khac nhau gitia cac loai, cao nhat d chuét lang, trung
binh & ngudi va chs, thap nhat 6 chudt nhit, tho.

Vé thanh phin, b8 thé 13 mo6t hé théng gém nhiéu protein. Dau tién,
ngudi ta phén lap duge 4 thanh phan (fraction): C1, C2, C3, C4, sau d6 thay
C3 khéng thuin nhit, nén da tach ra dude cac thanh phin méi: C5, C6, C7,.
C8, C9. Thuc t€, cac thanh phan ctia bd thé hoat hoa khong hoan toan theo
tha tu da dugde dat tén (C1, C2, C3, C4...). Trong dudng c¢6 dién, bd thé hoat
hoa theo thi tu: C1-C4-C2-C3-C5-C6-C7-C8-C9.

1.2. Cac ky hleu quy udc

B6 thé c6 ky hiéu chung 1a C' (chu C hoa ¢6 dau phay trén dau bén pha1
dé phan biét v6i ky hiéu hoa hoc ctia chat carbon), mdi thanh phan cua hé
théng bs thé duge kém theo mot con s6: C1, C2...C9. Riéng C1 gébm 3 ban don
vi va c6 tén: Clq, Clr, C1s. Mot s6 chit cua dudng alternative goi 1a yé&u t&: B,
D, P... Khi mft thanh phan, mét phiic hop, dudc hoat hoa (c6 hoat tinh) thi
dugc thém mot gach ngang & trén, vi du C1,4,2; néu bi tc ché& bat hoat thi
thém chit i (inactivated) ¢ phia trude, vi du iC3b. Cac chéit tGc ché, chit kim
ham c6 ky hiéu riéng: INH (inhibitor), INA (1nact1vator) hodc dugc ky hiéu
. biang cac chii cai nhu: H, S.

‘Khi bi hoat ho4, médt s§ thanh phan bd thé bi tach thanh 2 manh ky hiéu
avab & cudi, vi du C3a, C5b. Manh a nhd, duge phéng thich vao méi trudng,
va do cé hoat tinh sinh hoc nén dude goi nhu vay (a: activated). Manh b 16n
hon va van con gin vao bé mit t& bao, nén duge goi nhu vay (b: binding). N&u
con bi tach nho thém niia thi dungc, d...

1.3. Noi san xuit bé thé

Khi nuéi cdy in vitro, thay hai loai bach ‘céiu - dai thuc bao va don nhan -
san xudt dugc hdu hét cac thanh phan bs thé, nhung § trong cd thé (in vivo)
thi chua rd ching tham gia dén mic nao. Ngoai ra, da xac dinh dugc gan la co
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quan san xudt moi thanh phan bé th& cho mau, tru C1 1a do biéu md dudng
tidu hoa va tiét niéu san xuAt.

Bang 6.1: Cac cau phan chli yéu clia hé thdng bd thé

Tén Trong lugng PT (kDa) Ndng dd (mgll)
Ciq 410 70
Cir 85 - 35
Cis 85 70
C2 117 25
C3 185 1400
C4 200 400
C5 200 160
C6 130 75
c7 120 65
Cc8 165 80
C9 79 200
bB 95 250
' D 25 2
P 220 25

2. HOAT HOA BO THE

3 nhiing déng vat ca’p thap, hé théng bd thé rat don gian, chi c6 C3, yéu
t6 B (1a m6t protein) va yéu t8 D (1a mdt enzym). C3 thuong xuyén bi tach
thanh C3a (vao mdi truong) va C3b (bam vao thu thé mot sb t& bao) Pong thoi
D thudng xuyén c6 tac dung tach y&u t6 B thanh Bb (bam vao t& bao) va Ba
(bong vao mdi trudng). Cudi cung hinh thanh phic hdp C3bBb. Mic d6 hoat
hoa thucng truc nay rat- thap, nhung khi ¢ vi khudn xam nhap (c6 cac
protease cua vi khuén, giip ting cudng phan cit C3), hoat hoa bd thé sé manh
1én, cac san phidm tao ra s& bAm 1én mang vi khuin va lam tén thuong vi
khuén. Sau khi tach ra, manh C3b béc 16 ra mdt vi tri bam dudc lén mang vi
khuin, nho vay ma C3b 16i kéo duge yéu t6 B cung gin vao. Phiic hop C3bB
tré thanh d6i tugng dé yéu t6 D phan cit taich manh Ba ra, chi con lai C3bBb:.
day 1a moét enzym méi c6 kha nang phan cit manh mé C3 Vong khuéch dai
khép kin nay lam vi khuén bi ton thuong, thu hut bach cdu dén an, vi khuin
bi tiéu diét.

Phuong thiic ma d6ng vat cip thap st dung van ton tai & dong vat bac
cao, nhung rit y&u va tré thanh sy hoat hoa thuong truc. G dong vat bac cao,
sy xu#t hién yéu t6 P (properdin) trong qua trinh ti€n hoa véi vai tro lam bén
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viing cac phic hgp b8 thé méi hinh thanh, su hoat hoa bd thé cang tinh vi va
- dat hiéu qua cao trong co ch& bao vé cd thé....

Dén nay, c6 3 con dudng hoat hoa bé thé & ngudi da dudc biét:

— Puong cb dién (classical pathway): goi thé, vi dudng nay duge tim ra
trude, nhung vé tién hoa thi con dudng nay dudc hinh thanh sau cac
dudng khac. Yéu t6 mé man clia dudng c8 dién 1a phic hgp KN-KT (nghia
12 co thé phai c6 thoi gian dé san xuit ra KT chéng KN 4y). Day 1a su
ti€n hoa ctia hoat ho4 b8 thé, chi hinh thanh khi & dong vat cap cao da cé
mién dich dic hiéu (c6 khang thé).

— Dudng khac (alternative pathway). V& tién ho4a, né c¢6 trudc dudng c6
dién, phat trién tit dudng nguyén thuy cta dong vat cép thap.
— Dudng lectin gin mannose (mannose binding lectin: MB-lectin), dugc
phat hién gan day.
Ba duong hoat ho4 bé thé trén day chi khac nhau & cac ching dau, giao
diém 6 C3 va giéng nhau & cac ching cusi (goi 1a cai than chung).
2.1. Hoat hoa bé thé theo dudng cé dién
2.1.1. Tac nhédn hoat hod

— Phiic hgp khang nguyén khang thé (KN trén mang t& bao két hgp v61 KT
dic hiéu tuong ting). Pay 1a tac nhan phd bién va gay hoat hoa b8 thé
manh nhét. Chi c6 IgM va da s6 phu 16p IgG (IgG1, I1gG2, 1gG3) 1a c6 kha
nang nay. Truong hgp KN khong gén trén mang t&€ bao, nhung néu phiic
hgp KN-KT ma ching tao ra cé ciu tric da 16n § dang mang luéi cling
gay dudc hoat hoa bé thé.

~ Céac phan ti IgG, IgM, IgA néu § dang vén tu.
- — Mot s6 vi sinh va mdt s§ ch&t khac: mot s8 virus, vi khuin (E coli,

Salmonella), plasmin, thrombin, protein phan Ung C..

2.1.2. Cdc budc hoat hod

Dé danh gid mic d6 hoat hoa toan phan cta b8 thé, ngusi ta thudng
dung phan tng giy dung huyét: hdng ciu (thudng 12 hong cau citu) diing 1am
khang nguyén, ky hiéu 1a E (erythrocyte), khang thé chéng héng cau, ky hiéu
A (antibody) (khang thé nay c6 tén goi théng thuong: hemolyzin).

— Dau tién, phai c6 phic hgp KN-KT (dé md man) bing cach trén E véi A,
ta co: '
E+A— EA.

Khi két hop v6i khang nguyén, phan Fc clia khang thé thay d6i c&u hinh
dé boc 16 ra mét vi tri cho Clq gin vao va khéi phat cho chudi phan iing sau
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d6. Nhu vay, trong cd thé Clq thu’dng xuyen t1ep xuc véi khang thé, nhung vi
chua c6 KN nén su hoat hoa b thé dudng cb dién khéng xay ra.

~ Gén C1: Trudce tién, Clq duge gén vao phiic hop EA.

Phan tu Clq gom 6 tiéu don vi giéng nhau, duge hinh dung nhu mét bo
hoa sen (hay tuyhp) gdbm 6 canh bé lai le nhau va 6 béng hoa toa ra céc phia.
M&éi tiéu don vi gobm 3 chubi peptid xoén cudn v6i nhau, dau tan cung COOH
tu do tao thanh mot khéi bau duc (béng hoa), chinh 13 noi gén vao phan Fec cia
phéan ti Ig, phin con lai (canh) dude bé lai véi nhau. Didu kién phai c6 dé qua
trlnh hoat hoa b8 thé tiép tuc dién ra la phai c6 it nhat 2 phan ti IgG ding
gan nhau (IgG 14 don phan cdu tao chi c6 mét Fe) dé duoe 2 ‘bong hoa’ gin vao
dong thai. IgM duge cau tao bdi 5 don vi, ¢6 5 Fc chum lai véi nhau, cho nén
luén ludén thoa man diéu kién trén.

r RN
e -

i {11 2 am
X

Hinh 6.1: Cau tric C1q (hinh trén) va C1q gén véi Fc (dudi)

Sau khi Clq dugc gan thi 2 phan ti Clr va 2 phéan ti Cls lién két lai véi
nhau thanh nhém va gin vao Clq, tao thanh phiic hop Clqrs véi su cé6 mit
cua Ca*™. Ca phic hdp nay la mdt protein c¢6 hoat tinh enzym goi 1a C1-
esterase tac déng tiép lén C4. Ta cé:

EA+Clq —» EAClq . EAC1q+ Cl1r, C1s - EAClqrs
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— Hoat hoa C4, C2. EAClqrs phéan cit dic hiéu C4 thanh 2 manh: mot
manh cé trong lugng phan ti nhé (6000): C4a, rdi ra mdi trudng; manh
kia ¢6 trong lugng phéan tu 16n (200.000): C4b, gin vao phiic hgp. T8 hop
EAC1,4b méi hinh thanh c6 hoat tinh manh mé 1én C2 lam C2 tach ra 2
manh: manh cé trong lugng phan ti nhé (30.000): C2a (manh nay trude
day goi 1a C2b), manh kia cé trong lugng phan ti 16n (70.000): C2b gin
vao phlic hop EAC1,4b thanh t6 hgp EAC1,4b,2b 13 mot enzym dic hiéu
phén cit C3, goi la C3- convertase.

"EACI1 + C4 - EACL, 4b + C4a. EAC1,4b + C2 — EACL.4b.2b + C2a.

- — Hoat hoa C3. Véi su c6 mit caa Mg**, phiic hgp EAC1,4b,2b phan cit C3
thanh 2 manh: 1 manh: C3a (9000) c6 hoat ning phan vé, thai ra méi
truong; manh (C3b) gin vao phiic hdp, tao ra: EAC1,4b,2b.3b, day 1la C5
convertase, tac dung déc hiéu lén C5.

EAC1, 4b, 2b + C3 —» EAC1,4b,2b,3b + C3a

— Hoat hoa C5. C5 convertase (EAC1, 4b, 2b, 3b) phan cit C5 thanh C5a
(c6 tac dung ting thAm mach, hap dan bach ciu) thai ra méi trudng, con
C5b gén vao phtc hop.

EACI, 4b, 2b, 3b + C5 — EAC1,4b, 2b, 3b, 5b + C5a.

T day (tit C5) cho dén két thic chang dudng hoat hoa bd thé cua dudng
8 dién va duong alternative (dudng khéc) hoan toan gidng nhau.

~ Hoat hoa C6,7,8,9: C6, 7 va 8 ty dong ciing gin vao phiic hgp, bit ddu
lam thlng mang t& bao, sau d6 C9 gin thém vao c6 tac dung khuéch dai
thém. EAC1-5+ C6-9-> EAC1-9

2.2. Hoat hoa bé thé au’(‘ing alternative (duong khac)
Dugc dit tén nhu vay vi ban ddu tudng ring dudng c¢d dién la duy nhat.

M6t s6 khang nguyén truc tiép giy dude hoat hoa bd thé ngay khi co thé
chua kip sinh khang thé dic hiéu chéng lai, nghia 1a chua c¢é phtc hop mién
dich, do vay con goi 1a dudng khong dic hidu. Tu d6 c6 thé suy ra: a) Pudng
nay cé trude dudng cd dién, tién hoa phat trién cia dudng nguyén thuy & dong
vat cdp thap; b) Khi m6t vi khuédn vao co thé, phai c6 thdi gian dé hoan thanh
dap tng dic hiéu; trong khi chd dgi thi dudng nay (va thuc bao) 1a yéu t& bao
vé co thé.
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Hinh 6.2: Hoat hoa bd thé dudng c8 dién

2.2.1. Su hoat hod C3 thuong truc

C3 c6 sin véi noéng do rit cao trong huyet thanh va thuong xuyen bi cac-
protease phan giai, tao ra C3b (ndéng dd rat thap). V6i su tham gia ciia yéu td
B va yéu t6 D, C3b tao ra mot phlIC hgp ¢6 tinh enzym phan cit C3 manh hon,
tao ra nhleu phan ti C3b méi bs sung. Qua trinh xay ra nhu sau. Thoat dau,
C3b c6 sdn két hop v6i B dé thanh BC3b. Duéi tac dung cua D (co hoat tinh
enzym) va Mg**, phitc hgp BC3b loai ra c&u phin Ba cua B, chi dé lai Bb, tao
ra phuc hgp BbC3b ¢6 hoat tinh phan cdt C3 manh hon. Nho d6, su hoat hoa
6 thé tu duy tri.

Khi c6 mat vi khuin, cac phan ti C3b méi dude tao ra gdn thém vao phic
hop BbC3b va bam 1én mang vi khuén tao ra phiic hgp Bb(C3b)n c¢6 hoat tinh
enzym phan cit C5, goi 14 C5 convertase. Ngudi ta thay phitc hgp Bb(C3b)n ¢o6
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thoi gian ban huy 5 phut (in vitro), khi dugc gin thém P (properdin) thi phic
hop nay dugc 6n dinh va kéo dai thoi gian ban huy 30 pht. Dleu nay phu hgp
khi xdy ra in vivo. Ching dudng trén day khac véi dudng cb dién. Chéng
dudng con lai (hoat hoa C6 - 9) gidng dudng c¢b dién.

G3. > C3b
C3 P C3b P BbC3b
\ S
C3 convertase
Bb(C3b)n
Polysaccharid trén ‘ C5 convertase

mat vi khudn L
Yéu té B v
Yéuté D

Hinh 6.3: Cac chang dau cla dudng alterne.

2.2.2. Tac nhédn hoat hod

Vong thudng truc duge khuéch dai khi ¢é cac tac nhan:

— Bé mit cac vi khudn gram (-) va (+), ky sinh trung (sot rét, trypanosom,
schistosoma, ...), nidm (candida albicans), virus;

— Mot s6 chéat: Polysaccarid ty nhién (zymosan 6 mang vi khuin) hoac
nhan tao (inulin), chat cao phan ti (mang loc than nhan tao) mdt s6 ché&
phim dung lam thudc can quang c6 chita iod, doc t6 vi khuén...

— Ngoai ra, IgA vén tu, hodc su toan hoa huyét thanh cing c6 thé déng
vai tro tac nhan hoat hoa.

2.3. Hinh thanh phéc hgp tin cong mang

Day 1a doan dubng tiép no’i chung cua ca 2 con duong, ti C5 va két thidc &
C9. C5 convertase clia dudng c6 dién ciing nhu ctia dudng alternative ¢6 hoat
nang cat C5 thanh Cbha va C5b. Manh Cha phéng thich ra mai trugng, manh
C5b gin vao phlic hgp dudc tao ra truéc dé va bam vao mang té& bao, kéo
C6,C7,C8,C9 gin tiép vao, tao thanh mot phiic hop c6 tac dung choc thing
mang t& bao mang khang nguyén. Mang té& bao bi tén thudng, nudc ¢ ngoai vao
lam tan té& bao.

2.4. Hoat hea theo dudng lectin gdn mannose

"0 vach vi khudn rat phd bién mot ciu trac hoa hoc, d6 1a cac phan tu
mannose lién két v6i nhau. Chat lectin ctia co thé c6 ciu tric gidng Clq nén gén
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dudc vao mannose khi vi khudn xam nhap Hai protease ctia huyét thanh cé tén
la protease 1 va 2 két hgp véi lectin dd gin mannose. Sy két hdp nay (mang tén
mannose-binding-lectin-associate protease 1 & 2, vidt tit MAPSI, MAPS?2) c6
tac dung hoat hoa C4, va tu day qua trinh hoat hoa bé thé giéng nhu dudng cd
dién. Con dudng nay khéng can C1 nhung lai doi hoi cé C4 va C2. Vi vay con
duong nay c6 sau duong alternative, nhung cé trude dudng cé dién.

Pudng c¢d dién Pudng alternative

Properdin

KN-KT (-9 C1 | —pi C14b20 |—Pf C3 |g C3bBb | | Yt:a:u tci):D

Yéuté B
P ! l

c1 ca2 c3 | ¢————] c3
v C3a

C3 thudng truc

C3b

C14b2b 3b c5 Bb(C3b)n

v

Cc5

¢\A Cba

C5b

}—————-} Phire hgp tin cdng mang

C6-7-8, 9

Hinh 6.4: So d6 tom tat hoat hoa bd thé theo dudng ¢ dién va dudng alternative

2.5. Diéu hoa hoat hoa b8 thé

Hoat hoa b8 thé qua manh hoic qua yéu déu dua den cac tinh trang bénh
1y. Do d6 cd thé d‘a tao ra mot hé thong diéu hoa dé bs thé chi hoat hoa & miic
phu hgp véi yéu ciu bao vé co thé.

2.5.1. Diéu hoa du’é‘ng cé dién
Yéu t6 C1-INH c6 tac dung tc che déc hiéu phic hgp Clqrs khi néng d6
cua phiic hgp nay qua cao so véi nhu cau.

C4bp (protein gin C4: C4 binding protein) 14 moét protein cé tac dung
phén ly phtic hgp C4b2b thanh C4b va C2b tao diéu kién cho yéu t5 I
(endopeptidase) tach C4b thanh C4c va C4d khéng hoat déng. Yéu t& 1 cling
bat hoat C3b thanh C3bi.
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Trén mét s6 t& bao con cb “Yé:u t6 ting nhanh thoai hoa”, c6 tén DAF
(decay accelerating factor), protein dong yé;u t§ mang: MCP (membrane cofactor
protein). Hai y&u t6 nay tc ché hoat hoa bé thé ngay trén cac t€ bao cé chiing.

2.5.2. Diéu hod duong alternative

Yéu td P: tao diéu kién thuan 1¢i cho sy hoat hoa, khi c6 P gén vao thi C3
convertase (BbC3b) va C5 convertase (Bb(C3b)n) déu duge 6n dinh hon va kéo
dai thoi gian hoat déng hon.

Yéu t8 H (B1H globulin): tic nhan kim him hoat déng C3b, 1am tan rj
BbC3b, Bb(C3b)n. Yéu t6 H canh tranh véi B, chiém 14y C3b tao thanh C3bH-
mot phitc hgp dé bi C3b. INH (yé&u t5 I) pha huy thanh C3c va C3d.

Yé’g t6 DAF: mot chat ¢6 & mang, bat hoat BbC3b, ciing bat hoat ca C4b ciia
duong cb dién.

MCP: protein dong y&u t6 mang (membrane cofactor protein), ciing c6 tac
dung nhu DAF.

2.5.3. Diéu hoa 6 giai doan hinh thanh phic hop tin cong mang

Protein S: (hay 1a vitronectin) ¢6 trong huyét thanh, gin vao C5b,6,7 trd
nén mot phitc hgp bat hoat va khé gén lén mang té& bao. '

HRF: y&u t8 tuong déng han ché (homologous restriction factor): chi cé6
tac dung han ché trong cung loai. HRF tc ché hoat ning cla bé thé bang cach
ngan can qua trinh polyme hoa C9 d& bio vé mang t&€ bao. Nhiing vi khuin

khong c6 y&u t6 nay dé bi b8 thé tan cong, ngugc lai (néu c6) thi khang duge bé
thé vi loai trit duge vai tro C9. -

3. VAI TRO SINH HOC CUA BO THE

Chitc ndng sinh hoc chii yéu ciia b6 thé: Lam ly giai t&€ bao mang khang
nguyén la (chu yé&u 13 vi sinh vat gdy bénh: Vi khuan, ky sinh trung, virus),
tham gia hinh thanh viém, xtt ly va loai trir phtic hgp mién dich. B8 thé déng
vai tro quan trong chéng nhiém khun, hiu hét cac trudng hgp thi€u bam sinh
cac thanh phan b6 thé déu bi nhidm khuin lién ti&p.

3.1. Ly giai t& bao mang khang nguyén

B6 thé tham gia 1am tan cac t& bao mang khang nguyén (cha y&u 1a cac
vi sinh gdy bénh, cac t& bao bi nhiém virus hodc vi khuan, t& bao khac loai...)
nhd su hinh thanh phic hop tdn céng mang. Trong giai doan dau (giai doan
man cadm hay 13 méi nhidm lin dau), bd thé hoat hoa theo duong alternative,
khi da c6 khang thé thi hoat hoa theo dudng ¢6 dién (con goi la dudng dic hidu)
dé cung tao ra phtic hgp tan cong mang lam tan t& bao. B6 thé con tham gia gy
déc t€ bao phu thuéc khang thé: ADCC (antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity). Khi cac dudng hoat hoa xay ra song song thi dudng c6 dién c6 hiéu
qua hon ca (chi€m ~70% hiéu lyc lam tan vi khuéin) néi 1én miédn dich d#c hiéu
(khang thé) 12 y&u t& quan trong hé trg mién dich khéng dac hiéu.
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3.2. Hinh thanh phan 'ng viém

Céc san phdm ctia hoat hoa bg thé, nhat 1a cic manh C3a, C5a cé hoat
tinh sinh hoc quan trong trong hinh thanh phan ting viém. Mdt s& manh c6 ai
tinh gin trén mang mot s8 t& bao, 16i kéo cac t& bao nay tham gia vao phan
ang viém.

C3a, C5a c6 tac dung hdp dan bach cau, giy co co tron, giy tang tinh
thdm thanh mach giup bach cdu xuyén mach dé&n 8 viém, hinh thanh dich ri
viém. C5a con bam vao t&€ bao mast va bach cAu 4i kiém lam giai phéng ra
amin hoat mach (histamin) gy ting tinh thim (tha phat) rdt manh.

C3b con bam trén mot s6 nhém t& bao lympho T va B (nhd thu thé) c6 tac
dung hoat hoa cac t€ bao nay. N6 ciing c6 thu thé trén mang bach cau da nhan
trung tinh va c6 tac dung kich thich thuc bao.

C1q c6 thu thé trén tiéu ciu, xiic tién qué trinh dong méau tai & viém.
3.3. Xt Ij phitc hgp mién dich

Xt 1y va thai trit cAc phitc hop midn dich tré nén da dang hon nhiéu khi
c6 bo thé tham gia. Cac phiic hgp KN-KT luu hanh trong mau (got 1a phiic hgp
mién dich: Immuno- complex) néu cé gin bd thé sé gitip cac thyc bao ting kha
nang bat gidt (4n) va tiéu huy chiing, nhd vay han ché& kha ning giy bénh caa
ching (xem bai Qua mén, vai tro gy bénh cta phic hgp MD luu hanh).

TU LUQGNG GIA
1. K& cac con dudng hoat hoa b6 thé?
2. Phan tich cac tac nhén hoat hoa b6 thé theo con dudng c8 dién?
3. Hay tém tat cac bude hoat hoa bd thé theo con dudng cd dién?
4. Nhithg yéu t6 nao tham gia vao phitc hgp enzym cit C3 dé hoat hoa

bd thé theo dudng alternative?

Phan tich cac tac nhan hoat hoa b8 thé theo con duong alternative?
Trinh bay than chung 2 duong hoat hoa b6 thé (c6 dién va alternative)?
Su khac nhau céin ban ctia hoat hoa bé thé theo 2 con ducng?

Hién tugng opsonin hoa 1a gi? Hiéu qua caa opsonin hoa?

© ® 3o«

Trinh bay co ché ly giai t& bao mang khang nguyén ctia bé thé?

10. Trinh bay vai trd ctia b6 thé trong viéc hinh thanh phan tng viém va
xu ly phic hgp mién dich?

\
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Bai 7

KET HOP KHANG NGUYEN - KHANG THE

1. DAI CUGNG

1.1. Ba dac tinh ctia phan @ng ké&t hop KN-KT

~ Su két hop la thudn nghich: Phic hgp khéng phai 12 phan tng héa hoc,
do vay sau khi két hgp va phén ly thi cdu tric héa hoc cia KN hoac KT
hau nhu khéng thay d6i. Mét Gng dung 1a thay d8i pH dé tach ra khang
thé tinh khiét khéi KN - KT gén vao gia dd trong cot séc ky.

— Sw két hop la ddc hidu: Néi chung, KT do KN nio tao ra chi két hgp dac
hiéu véi khang nguyén dy. Tinh chit nay dudc ing dung rong rii dé phat
hién va dinh lugng nhiéu chit néu ngudi ta tao duge KT chéng chit d6.

— Phdn @#ng tao nhiét: Nhiét giai
phéng ra tir 2,0 - 4,0 Kcal/mol khi
KN két hop véi KT. Cac KT goi la
‘lanh’ c¢6 thé giai phéng ra 30 - 40
Kcal/mol, nhung két hgp rat yéu
véi KN ¢ 37°C; trai lai cac KT
‘néng’ (nhu KT chéng Rh) thi toa
nhiét kém (2-10 Kcal/mol) nhung
lai phan ting t6t véi KN & nhiét
do 37°C.

1.2. Paratop va epitop Hinh 7.1: So d6 hinh tuong vé sy "khép"

Paratop 13 vi tri trén bé mét KT gitra paratop clia Ig khang mét epitop KN.

s€ truc ti€p k&t hgp véi mot vi tri nhat
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dinh trén bé mat KN - g01 1a epitop. Nhu da biét, paratop ndm & ddu tu do cta
Fab (dau kia ctia Fab néi véi Fc), thudc ving thay déi ctia chubdi nang va chubi

nhe (VH va VL).

Cac chdm den 1a vi tri ciia acid amin trong paratop cua KT

Hay hinh dung mét ngudi dung cac
ngoén tay (caa hai ban tay) giti qua budi
trong khéng gian dé vi su két hgp KN-KT
(xem hinh v&) lic dé chudi niang va chudi
nhe cua Fab 13 hai canh tay, Vh va VI 1a
hai ban tay, con paratop la cac ngbn tay
truc tiép glu qua budi; qua budi 14 phan
ta KN, cac vi tri trén qua budi tiép xtc
v6i ddu ngén tay 14 epitop. Ta thay it
nhat phai c6 3 v1 tri do Vh va VI gép vao
méi gift duge qua budi trong khéng gian.
Cac acid amin & nhiing vi tri nay c6 vai
tro duy tri cho paratop mot cdu hinh
khong glan phu hgp véi epitop. Do la su
cu thé héa vé méat hinh tuang cua khai
niém dac hiéu, hay khai niém “khdp” gita
KN va KT.

Hinh 7.2: M6 phdng su két hdp khang
nguyén (qua bu’m) vGi khang thé
(nhtrng ngdn tay)

1.3. Cac lyc lién két giita KN-KT (epitop va paratop)

D6 1a nhiing luc héa ly

théng thuang van gip trong su
lién k&t enzym véi co chat (chat

KN KT

_ nén); hormon véi chat mang;
hormon véi t&€ bao dich; phan ti
¢6 hoat tinh véi thu thé t& bao;
TCR va MHC véi manh peptid
khang nguyén... Cac luc nay gbm
(xem hinh 7.3):

— Lwc hut tinh dién: Dudc
thuc hién gitia mdét nhém
‘héa chic mang dién cuaa
paratop v61 mdt nhém
mang dién khac diu cuaa
epitop. Vi du, gitia COO™ va
NH;"... Luc doi héi mot
khoang cach du gan glua
hai nhém dé dat tri s6 téi
da. N6 ty 1& nghich vé6i binh
phuong khoang cach (d), vi
vay néu khoang cach ting
thi lyc giam di rat nhanh.

! ' OufevmneH e o
NAf——H -=- - -oe o] N

]

O—E)---{O—®
S

Ky nudc - B4

]
- d

e

Hinh 7.3: Cac luc lién k&t KN-KT
(gan epltop va paratop). Theo thir tu o trén
xuéng: cau ndi hydro, luc hut tinh dién, luc

Van der Wall, luc hut ky nudc.
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— Luec ctia cGu néi hydro: Tao ra gitta H* (trén phéan tit KN hosc KT) véi O,
hodc v6i N (trén phan ti KT hodc KN), thyc chit day ciing 12 luc hut
tinh dién do vay cting phu thudc vao khoang céch.

~ Luc lién két ky nude: Mot khi hai nhém ky nuée ndm da gan, thi ching sé
lién ket nhau sau khi loai trit cac phan ti nuéc & gitta ching. Ngudi ta
cho ring luc nay chi phéi 50% luc lién két KN-KT néi chung.

~ Luwc Van der Walls: Do su chuyen dong cua cac dién td lam cho phan tu
‘trd thanh cé cyc, va hit phan ti bén canh néu tiép can véi luc khac dau
cua phan ti nay. Khoang cach c¢6 vai trd hét siic to 16n, vi luc nay ty le
nghich véi d (Hinh 7.3).

C6 thé ¢6 hai nhéan xét:

+ CAc luc néi trén néu rleng ré thi hoan toan khong dd manh dé chéng
lai va cham do chuyen dong nhiét (Brown). Dé lién két duge KN KT,
cac lyc phai phoi hdp nhau.

C4u hinh cua paratop phai phit hgp cao dd véi epitop sao cho cac luc dé
dong thoi xust hién, va khoang cach hai bén pha1 thich hop dé céac luc d6 cing
dat gia tri cao. D6 14 ban chit clia khai niém vé tinh dac hiéu KN-KT va ai
tinh gida ching.

1.4. Ai tinh (affinity) ctia KT véi KN

Ai tinh KT véi KN dudc bidu thi dic trung bing tong hdp tat ca cac luc
lién két gnia mot paratop v6i mot epitop. Mudn nghién ciu vé mit dinh ludng
i tinh cha KT, ngudi ta phai dung nhitng KN chi mang mot epitop (tiic
hapten) Vi phan ting két hdp KN-KT la thuan nghich nén khi trén KN véi KT
du g ty 1& rat thich hgp, ta vin thay mot ty 16 KN va KT & dang tu do, do bi
phan ly.

KT + KN e > KN-KT

Thoat dau, toc dd cha phan tng két hdp (thuan) rdt cao, nhung vé sau
khi da hi€ém KN va KT tu do mdi trudng thi tin s& gap g6 gnia ching s& giam,
khoang cach gifta ching sé tang 1én 1am cho su k&t hgp giam di va téc dd phan
ly (nghich) s& tang lén vi mat d§ phiic hgp KN-KT ting dan (dé va cham nhau
haon). Phan ung tié€n t6i can bang, khi toc dd két hop va phan ly ngang nhau:
Lic nay néng d6 cua phiic hgp va ctaa ting cdu phan l1a khong d8i. Néi khac di,
ty 1é gitta ching 1a 6n dinh. Ta cé:

[KN . KT)
——————————e e T K
[KN] x [KT]

K: Hang s6'két hp, biéu thi bang lit /| mol.
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K ciing 1a i tinh cia KT d6i véi mot epitop nhat dinh cua KN. Ta d&
thdy ring, néu i tinh cao thi da s KT nim trong phiic hgp (khién ti s8 ting
1én va méu s6 giam di, lam cho K tang theo).

1.5. Hao tinh ctia KT

Trén thuc t& moét KN c6 nhiéu epitop ciing mét lic bi nhiéu KT két hop.
 Mbi cip epitop - paratop d6 ciing c6 lic bi phén ly, nhung phén ti KN xét vé
toan bo thi luén ¢ trang thai bi cic phan tid KT luidn phién nhau két hgp.
Trudng hop d6, ngudi ta khong thé do duge &i tinh (cia tiing cip epitop-
paratop), ma chi do dudc héo tinh (c6 ¥ nghia thuc tién hon). Hao tinh cho biét
téc do két hop KT va KN.

‘Nhu trén da chi r6, ta d& dang thay hio tinh phu thuéc vao sé epitop ma
phan tit KN mang, déng thdi phu thudc vao sd héa tri ma phan ti KT c6 (IgG
¢6 2, IgA tiét c6 thé c6 4, IgM c6 10 héa tri). Ngoai ra, hao tinh con phu thude
pH, luc ion va nhiét d6 méi trudng phan tng. Cudi cung, ¢6 nhién phu thude
vao hang s6 két hop Kl, K2, K3...
caa KT, KT, KT, ... véi cac
epitop 1, 2, 3... cua KN. Trudng
hop nay, hao tinh khéng phai la
téng s6 Kl + K2 + K3... ma dudc
khuéch dai rat 16n: K, x K, x K;...

Ai tinh c6 ¥ nghia ly thuyét,
con hao tinh cé ¥ nghia thuc tién.
Chéng han ngay nay khi san xuit
khang huyét thanh chéng KN héng
cdu ngusi (A, B) ngusi ta phai
tuyén lua ky, KT 1a IgM (héa tri .
10) dé dat hao tinh cao (sao cho chi Hinh 7.4: A: Ai tinh (két hgp ho3c phan ly).
cAn 10 gidy dong hé 1la toan bo B: Hao tinh (su luan phién két hgp clia cac
héng cAu phai ngung két néu gip khang thé véi cac epitop clia khang nguyén
KT tuong tng).

2. CAC LOAI PHAN UNG KET HOP KN - KT IN VITRO
2.1. Phan @ng taa

Néu phan tu KN chi ¢6 1 epitop thi khi két hop véi KT (hoéa tri 2) sé tao
ra cac tap hop KN-KT-KN riéng ré khong thé thdy bing méit thudng. Trén
thyc t& phd bién 1a trudng hop KN c¢é nhiéu epitop s& bi mot Fab ctia KT két
hgp, con Fab thi hai sé két hgp véi mot epitop cung loai 6 mot phan ti KN
khac. Ta c6 tap hdp - KN-KT-KN-KT-... Do vay, tap hdp nay cé diéu kién dé
mad réng theo 3 chiéu khéng gian, hinh thanh mét cdu tric mang, da 1én dé cé
thé thiy dugc bing méit thudng (md, duc): d6 1a tia. Khi tron dung dich KN
v6i dung dich KT, néu xuit hién tta, ta c6 thé néi KN da bi KT két hop, hodc
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KT la dédc hiéu véi KN. Nhung néu khéng c6 taa, ta chua thé néi ching khéng
két hgp véi nhau.

Thuc nghiém cho thay: KN va KT phai tron véi nhau theo mét ty 16 thich
hgp thi tha méi duge tao ra. Néu mét thi chidm ty 1& qua cao (tdc qua thia)
hodc qua thap (ttc qua thi€u) thi tha khong xuat hién, mac du phan tng két
hdp van xay ra. Vi du, khi qua thita KN thi cac tap hdp sé 1a KN-KT-KN,
nhung lai thi€u khang thé dé€ lién két chung lai thanh cau tric mang. Nguge
lai khi qua thita KT, ta c6 cac tap hop KT-KN -KT, thiéu KN dé lién két cac tap
hop d6 lai, nén ciing khéong cé taa.

-»fc>~—<e—f-->—---<~-}-)-c

. “E‘)_{FI.' I v O .e%«}-«-{og{:-}w—(
frofoets oo 2]

-e>—-( )Cx .
Thira KN (a) Thira KT (b) KN-KT tuong duong (c)
Hinh 7.5: Nguyén Iy phan Gng taa

Khong xuat hién tud: KN thira (hinh a), hodc KT thira (hinh b).
Taa: KN tuong duong KT (hinh c).

2.1.1. Phdn ting tia phdt hién KN hodc KT trong méi truong ldng

Khi trén dung dich KN véi dung dich KT s& x3y ra hién tugng tia lam
cho dung dich tir trong suét trd thanh md, duc, van. Tit rat lau né da dugc su
dung dé phat hién KN (hoic KT) néu c6 sin thi kia, vi du trong chén doan,
trong danh gia két qua gy man cam... :

— Phan ing tua hinh dia ( vc‘)ng): Pé dinh tinh.

G day mét 6ng nghidm nhd nguoi

ta ddt 0,1 ml dung dich KN, theo vach KN\C\X é/m ST
ong nghiém nhe nhang dat thém 0,1 ml Y e
KT (diung dé tron 1an véi KN), tai mit 0 &

ti€p xiic s& xudt hién mot dia tia moéng
(hinh bén phai), dé thay hon 14 trén déu
KT vé6i KN (hinh bén trai).

~ Phuong phdp Heidelberger-Kendall:

KT\.,‘E.__J '
2 —— "_10@ —-- Tha
Dung dé danh gia mot khang KN /7'

huyét thanh, hoac dé tim ty 1§ thich . L

hop cho phan tng két hop KN-KT. Hinh 7.6: Phan (ng tda hinh dia
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Trong mot loat 6ng nghiém chita cing mot thé tich KT khéng thay déi, ta
thém l1an lugt nhiing lugng KN tang din, réi bu bang Nacl 9%0 d€ cusi cing
mdi ong nghiém chia cing mot thé tich nhu nhau. K&t qua thuong gip 1a
nhiing 6 ong dau va cudi khéng cé hosc rat it tda vi thita KT hoac thita KN, con
nhiing 6ng & gifia thi tta xuit hién, ting din dén cuc dai, réi giam dan.

.KN

Thira KT Tuong dudng Thira KN

L N Thita KT Thita KN
Bl ¢ tich KT khong thay aéi hura
/\
l/ N
,/A Lugng KN téng dan © @ !
3 -5
- E 2
[ ] NaCI 9 %, them vao cho déng thé tich & o 5
3 c 3
-~ 0
>
'—-

Lugng KN ting dan
]

Hinh 7.7: Két tGa trong méi trudng 16ng: phuong phap Heidelberger va Kendall

2.1.2. Phan éng tia trong gel

Trong ky thuat mién dich, gel thach hay dtidc st dung hon ca: Pun séi
(cach thuy cang tot) 1-2 gram thach agar véi 98-99 ml NaCl 9%, (hoic dém
déng truong, pH 7,2-7,4), rbi dé ngu01 cho dong lai sé tao dugc mét cau tric gel.

— Ky thuat dinh tinh:

+ Khuéch tan mét chiéu trong gel: KT (hoic
KN) dudc hoa déu trong gel (tit trude khi
dong lai) réi d6 vao mét 6ng nghiém. Trén

mat gel (dd dong) ta dat dung dich KN KN = =o
(hoac KT); KN tu pha 16ng sé khuéch tan ek, Tia
vao gel, cang xudng siu thi néng d6 KN KT+gel --3_/

cang lodng. O noi ty 16 KN va KT thich

hgp nhat sé xudt hién mét dia tﬁa,mc’)ng, Hinh 7.8. KN (16ng) khuéch
dé quan sat, khong bi tan khi ldc, rit s vao gel chira KT, tai vi tri
thuan lgi khi can di chuyén hoiic chup 6 néng d6 KN phu hop sé
anh. D6 nhay caa phan ting ting gdp 2-5 tao tla, I3c khéng bj tan.
lan so v6i khi thuc hién bing cach dit

chong hai dung dich (KN va KT) 1én nhau.
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+ Khuéch tdn Ouchterlony Ky thuat do Ouchterlony dé xu4t. Tao ra hai
hé (giéng) gan nhau trong mot 16p gel moéng. Pit dung dich khang
nguyén vao mot hé va KT vao hé thud hai, ching sé khuéch tan ra moi
phia, cang xa héo, thi nong dd cang loédng. 3 vang KN va KT gap nhau
tia s& hinh thanh 6 vi tri ma néng d6 KN va KT thich hgp. Ky thuat
nay c6 thé dung dé nhan dinh: ¢6 hay khéng KN (hay KT) trong dich
ngh1en cttu khi da biét trudec KT (hay KN); c6 thé dung mot hdn hgp
KT dé phat hién nhiéu KN trong mét dung dich hoic ¢6 thé nhan dinh
cic KN c6 dong nhat hay khéng, dong nhat moét phan hay déng nhat
toan phan.

+ Dién di dé6i luu - ky thudt Kohn: Ciing nhu cac k§ thuat dién di khac
(sé trinh bay & duéi), ky thuat dién di doi luu 1a mét cai tién rat co6 y
nghia. D6 1a sy két hgp phan tng tha véi su di chuyen trong dién
truong. KT (von 13 gamma- globuhn) nén di chuyen vé cuc Am cua dién
trutdng (v6i pH thich hgp), néu KN la loai di chuyén theo chiéu nguaoc
lai vé cuc duong , KN va KT sé khong khuéch tan ti phia, ma c6 dinh
huéng (gdp nhau) do vay phan tng sé& nhay hon (4-10 1an) va nhanh
hon (1-2 gid thay vi 24-48 gig).

+ Dién di mlen dich: Mot hén hgp gébm nhiéu khang nguyén nhu huyét
thanh chidng han néu duge dit trong dién trudng (goi 1a dién di) thi
cac protein tuy theo dlen tich s& di chuyén véi téc d6 khac nhau, din
dan tach biét nhau, xép thanh mét hang trén dusng di chuyen trong
gel. Sau d6 ® tao mot dudng hao (ranh) dé chita KT, ndm song song
v6i hang KN, de ching khuéch tan gip nhau. Luc nay, cac dudng
(cung) tiia s& ndm cach xa nhau, thay vi ndm tap trung vao mot vung
chat hep nhu trong phan tng Ouchterlony, do vay dé quan sat va
nhan dinh. Ky thuat dién di mién dich nay da cho phép phat hién
huyét thanh ngudi c6 trén 30 protein (KN), thay vi 5-6 trong dién di
thudng va 8-10 trong k§ thuat Ouchterlony.

KN déng nhét KN déng nhat mét phan KN khdng déng nhat

Hinh 7.9: Mién dich khuéch tan Ouchterlony

— Ky thudt dinh luong

+ Khuéch tan vong: (ky thuat do Mancini dé xuat). Tron déu KT (don dic
hiéu) trong gel, con cac hé chita KN. KN khuéch tan ra moi phia, dén




dau s& tao tua dén d6, con KN thira sé tiép tuc khuéch tan xa hon dé
tao tua mdi. Dién tich hay dudng kinh cta vong tron (hinh thanh béi
tua KN-KT) néi 1én lugng KN. Do vay day la phan {ing dinh lugng,
ting dudc su dung rit rong rai, vi don gian, tuong d6i chinh xac.

+ Dién di "tén lda" - Laurell: KN di chuyén trong dién truong gip KT
chiia trong gel ta s& dugc cac dam tua c6 hinh "tén lia", ma dién tich
hoac chiéu dai cua hinh "tén lda" cung néi 1én lugng KN. Day 1a ky
thuat do Laurell dé xudt va cho két qua sau 1-2 gig, thay cho 24-48 gic
(Mancini). N6 rat thuan 1¢i dé tra 16i két qua xét nghiém cho lam sang.

+ Dién di mién dich hai chiéu: (Ky thudt Laurell "hai chiéu").

(2) KT/>
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Hinh 7.10: Mi&n dich dien di

Dién di mién dich hai chiéu thudng duge dung dé nhan dinh thanh phan
cua mot hén hgp. Truée hét, thuc hién mét dién di binh thudng dé tach roi cac
thanh phan KN. Cit bang gel thach d6 va dat 1én mdét lam kinh khac c¢6 sidn
gel thach da tron khang huyet thanh. Lam dién di mét 1an niia, thdng géc véi
chiéu dién di lan truée. K&t qua sé thu duge cac dam tua gitia KN va KT tudng

‘ung. Chung ciing c6 hinh "tén l4a" (nhung chan réng hon, phu thudc vao vét
dién di lan thid nhit). Ky thuat nay cho phép nhan dinh c¢6 bao nhiéu KN Va
lugng it hay nhiéu (dya vao dién tich hoic chiéu cao dam tua) trong dich can
nghién clu.

Ky thuat nay nhanh va nhat 1 nhay hdn ky thuat mién dich dién di, né
duge st dung cho viéc nghién ctiu phan tich cac dich sinh hoc

% NS S L IS

Hinh 7.11. Dién tich hay dudng kinh vong tha thé hién néng do KN.
1,2,3: KN chuén véi cac néng do khac nhau : X: mau thi
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Hinh 7.12: Dung dién trudng dé ddy nhanh téc do phan (ing KN-KT.
' A : Bién di d6i luu - Kohn B: Dién di “tén Ira” - Laurell.

Phién kinh phti
thach trén
khang huyét
thanh toan phan

Hinh 7.13. Mién dich dién di hai chiéu
+ va - la cac cuc (ﬁén trong thi 1.
@ va © 1a cac cuc dién trong thi 2

2.2. Phan ng ngung ké&t

La phan tng lién két cac tiéu thé (kich thudc nhd tinh bdng micromet)
thanh mét cau tric 16n, quan sat dude bang mét thudng. Trong mién dich, cac
tiéu thé c6 thé 1a t& bao (hdng cu, bach ciu), hat tro nhan tao, c6 mang KN
mdt cach tu nhién - tic 12 KN 12 mot cdu phan trén bé mat tiéu thé - hoic KN
duge gin vao do bénh 1y hoic do nhan tao. Vi kich thuée tiéu thé gap boi kich
thude phan tl, nén phan tng ngung két trong mién dich nhay gdp nhiéu lan
phan tng tia. Cac IgM véi 10 paratop nén giy dudc ngung két manh rd rét so
véi IgG, do d6 cai ma trude diy goi 1a "ngung két t6" thuc chit 1a IgM. C&
nhién IgG ciing gy dudc ngung két cac tiéu thé mang KN.

2.2.1. Ngung két chu dong (hay truc tiép)

Khi KN 12 mét cdu phan cta tiéu thé (thuong la t& bao):

— Phéan dng dinh nhém hdng ciu (AB): Khang thé chéng A (hoéc chéng B)
dugc 18y ti nhiing ngudi c6 hong cau thudc nhém B (hoic A) ¢é hidu gia
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cao. Ngay nay ngudi ta bat dau —
dung KT don clon dugc san ’Ef?{:ﬁ" I <z
xuit bing céng nghé tao t& bao i ;.:*.,'-:';,','-t':."‘- ‘-';:,: ‘»1
lai. D6 1a KT thude IgM. Giot DR R '.".‘f‘;‘v .t
4 A 2 2 : N > . B -“-:{? ‘ h
mau trén kinh ¢6 mau do min; Ay T
khi thém khang thé vao, tron A B
déu, néu c6 phan tng (+) thi :

cic héng ciu sé ngung két
thanh cum, mit thudng thiy
dugc duéi dang cac hat do sam,
16n nhén.

Hinh 7.14: Phan Gng ngung két héng cau,
Ung dung la xac dinh nhém mau

— Phan ting ¢ dién Widal dé chdn doan thuong han: KN 1a cac tidu thé
Salmonella (nuéi cdy), duge troén véi huyét thanh ngusi bénh. Cé thé hoa
loang huyét thanh (theo hé s6 2) dé xac dinh hiéu gia KT, tic la xem & 4%
hoa lodng nao ctia KT van ngung két véi KN.

- Cung c6 thé st dung phan Gng dé tim khang thé chong bach cau, tiéu
cau, tinh trung... trong mau ngum bénh. Hodc tim “ngung két t& lanh”:
thuc chat la cac KT chong héng ciu, gy thiéu mau, cho phan Ung ngung
két héng ciu 4 4°C.

2.2.2. Ngung két thu déng (hay gidn tiép)

Khi KN (phan ti) dudc gan nhan tao 1én tidu thé, tic 1a 1én “gid dd” (cé
thé diung héng cAu nhém O héng ciu ciru, hat latex...), goi 14 "ngung két thu
dong thuan". Ciing c¢6 thé gn KT 1én gia d3, khi d6 g01 12 phan tng “ngung két
thu dong ngugc”’. Hién nay da tim ra nhiéu cach gin KN (hoac KT) 1én gia dg,
gdm ca viéc ché tao cac hat tro c6 kha nang tu gdn mét s6 KN. Vi du:

~ Phan ting chén doan giang mai: KN 14y ti tim bé, gia dd 1a tinh thé
cholesterol; hodc KN la xoén khuén, gia d6 12 héng cAu x ly bang formol..

- Pé phat hién cai goi 1a “yéu t6 dang thap’- mot tu KN, ban chat IgM,
chéng lai IgG thuong xuat hién trong benh thap, nguoi ta lam nhu sau:
thoat t1en san xudt IgG chéng héng cau ctiu (bang cach man cam tho vGi1
héng ciu cttu), IgG nay sé tu’ dong gan vao héng ciu cttu: hdng ciu ciru
nay sé bi ngung két khi gip “yéu t6 dang thap” (phan tng Waaler - Rose).

2.2.3. Phan itng Coombs

La mét sang kién dé phat hién nhiing khang thé “chua hoan chinh”, tiic
nhiing khang thé khong gay dudc ngung két (do ca hai Fab ctia né déu ket hop
vdl 2 epitop trén cung mot tidu thé). Vi du: Khang thé chéng Rh (dugc ba me
san xuit, c6 thé sang thai nhi gdy ra tan hong cAu thai) khi trén véihdng ciu
Rh (+), thi cac KT nay tao ra cac tap hgp HC (KT), riéng ré, khéng ngung két.
Nhung néu ta thém khang thé (ti thd) chéng IgG ngudi, thi cac tap hop noi
trén sé bi lién két lai, tao ra ngung két.
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Khang thé chéng IgG

Chua ngung két Ngung két

Hinh 7.15: Phan ting Coombs dé phat hién KT khdng hoan toan (1 hoa tri)
2.3. Mién dich danh diu

Néu KN hay KT duge gin cac chit dé "danh d&u” cho d& phat hién, thi
phan tng két hop KN-KT sé ting d6 nhay lén rit nhiéu lan. C6 nhién, chat
danh dau khong duge lam bién tinh KN, KT, khong d& bong ra. Hién nay,
ngudi ta danh d4u KT bing chat phat huynh quang (phat hién bing kinh hién
vi dung tia t ngoai), hodc ding enzyme (phat hién bing cd chat thich hgp),
hoidc dung déng vi phéng xa (phat hién bing may hoédc nhi tudng anh...).

2.3.1. Mién dich huynh quang
— Phuong phadp truc tiép

Phat hién va dinh V\i cac khéng nguyén nam & cac vi tri khac nhau ctia t&
‘bao hodc 1at cdt mé. Vi du: Lat cdt mé tuy trén phién kinh derc pht bang KT
(tho) chong msulin nguoi da gan chit phat huynh quang. Sau khi riia nhiéu
lan dé troi hét s6 KT khong gén (thita), ngudi ta soi tidu ban duéi kinh hién vi
dung den phat tit ngoai, s& thdy cac t& bao bé-ta ctia tuy phat sang. Trudc day,
bing cach nay ngudi ta ching minh chic chin t& bao bé-ta ctia ddo tuy 1a noi
san xuit insulin (Hinh 7.16A).

Nhuge diém cta ky thuat huynh quang truc tiép 14 phai gin chit phat
huynh quang cho tat ca cic loai KT ma ta diung dé tim cac KN khac nhau. Mat
khac, ky thuat nay kém nhay. D& khic phuc nhude diém dé ngudi ta san xuit
KT (tit thé) chong IgG ngudi, roi gan huynh quang dé st dung din cho muc
dich phat hién cac khang nguyén khac nhau.

— Phuong phdp gidn tiép

Vi du: Dé phat hién khang thé chéng nhan (trong bénh lupus ban dd)
nguoi ta lam nhu sau: T€ bao c6 nhan, véi tu cach KN (vi du: bach cau) duge
trai 1én phién kinh, pht huyét thanh ngusi bénh 1én (nghi l1a c¢6 KT chéng
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nhén t& bao), doi cho phan ung két hgp xay ra (néu cé) thi rita bd KT thira, réi
phu tiép KT (chéng IgG nguoi) di gdn chat huynh quang (néi trén), riza tiép dé
loai bd KT thit hai (khéng gén). Néu phan ting la (+), ta sé thay duéi nhan t&
bao bach cdu phat quang (Hinh 7.16B).

Uu diém cta ky thuat huynh quang gian tiép: cé thuan lgi 1a KT chéng

IgG ngudi sau khi gén chét huynh quang c6 thé s dung cho cac trudng hop

khac nhau trong bénh ly 6 ngudi, khi ma tu khang thé gay bénh thude 16p IgG.

Vi du tim KT khang nhén trong bénh lupus ban dé hé théng. Phan Ung cling

~ tang d6 nhay vi mdi phan ti IgG giy bénh c6 thé bi nhiéu phan ti KT gin
huynh quang bam vao, khién do phat quang tang lén, d& phat hién.

— K5 thudt “banh kep” (Sandwich)

L& mdt dang clia mién dich huynh quang dé phat hién cac té€ bao tao KT.
Vi du: cdt mot manh té chic dang lympho (cét trong déng lanh). Dat manh cét
lén phién kinh 1&y KN phu 1én manh cit. Rlia d€ loai trit KN khéng gin véi
KT trén bé mat lympho bao. Sau d6 nhé tiép 1én tiéu ban KT ddc hiéu danh
dau huynh quang. Rita, doc két qua (Hinh 7.16C). Trong k§ thuat nay 16p KN
dugc kep gitia hai 16p KT giéng nhu banh kep (Sandwich).

%%%

KT khong Khang KT
i danh dau danh dau HQ danh dau HQ

i
|
i
H

Lat cit t3 chirc
HoZ3c dan t& bao
Phién
kinh

LR
Al M

hi 1t
KT trén |

t€ bao Plasma

h.\

A. Tryc tiép B. Gian tiép : C. Banh mi cap.cha
(Sandwich)

Hinh 7.16: Nguyén ly ky thuat mién dich huynh quang (HQ)
2.3.2. Mién dich gdn enzyme (ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay)

Cing theo nguyén ly trén, chit phat huynh quang dugc thay bang
enzyme c6 hoat tinh cao (vi du peroxydase), phat hién bang co chit dac hiéu
(vi du 3,3' diaminobenzidin), cho phan dng l1én mau. Uu diém la nhay hon
nhiéu lan so véi ky thuat huynh quang va cé thé phat hién KT hoac KN dang
phan ti, khéng can gan véi té bao.
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Khang nguyén
Khang thé

Khang khang thé danh dau
déng vi phéng xa

kD

Khang khang thé danh dau enzym
Hinh 7.17: Ky thuat mién dich enzyme (A) va mién dich phéng xa (B) .

Cach tién hanh: Pha KN hoidc KT 1én day 6ng nghiém hoic cic giéng cua
phién nhua (bing chit cao phan ti dé gin chiat) sau d6 phu tiép huyét thanh
nghi ngd c¢6 KT hodc KN dic hiéu 1én rdi ria bd KT hodc KN thiia; phu ti€p KT
danh ddu (enzyme) roi rtia tiép, cudi ciing phu cd chit 1én. Enzyme con lai (do
KT danh dau két hgp) sé bién co chit thanh mét chat cé mau.

2.3.83. Mién dich phong xa (RIA: Radio-Immunoassay)

Vé nguyén 1y ciing tuong tu hai k§ thuat trén, trong mién dich phéng xa
chat danh dau 1a chat déng vi phong xa, vi du thymidin H3, carbon 14, iod
125... Do hoat tinh phéng xa sé xac dinh duidc lucng KT hoac KN trong huyet
thanh hay trong dich nghién ctu.

TU LUGNG GIA

Hay ké 3 dic tinh cta phan tng k&t hgp KN-KT?

Trinh bay 4 loai luc lién két gitia KN-KT (giita epitop va paratop)?
Trinh bay khai quat vé ai tinh, hao tinh ctia KT da1 véi KN?

K& tén cac k§ thuat tha dinh tinh d§ phét hién KN hogc KT?

Hay k& tén cac ky thuat tda st dung dé dinh lugng KN ho#c KT?
C6 mdy loai phdn tng ngung két, hay ké tén? Cho vi du?

Noe ok oo

Ngtmg két chu dong (trtic tiép) khac ngung két thu ddng (gian tlep) o
diém nao? Hay cho mdi loai mét vi du tng dung?

8. Hay néu sy khac nhau gitia ngung két thu déng thuan va thu déng
ngude, moi loai cho mot vi du?

9. Trinh bay nguyén ly, wu didm cta mién dich danh d&u?
10. Néu uvu diém va tng dung ctia ky thuat ELISA?
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Bai 8

KIEM SOAT VA BIEU HOA DAP UNG MIEN DICH

Pap tng mién dich xay ra khi hé mién dich nhan ra khang nguyén.
Trong hau hét trudng hgp, dap ting dem lai k&t qua bao vé, sinh 1y (khdi bénh,
phong bénh); nguge lai néu dap tGng qua mtc cin thiét hodc chua dd miic c6
thé giy hau qua bénh ly - goi 1a qud mén hay suy gidm mién dich (xem bai
Qud man va bai thiéu ning mién dich). P8 c6 dap tng phu hgp, hé mién dich
cta cd thé phai hoat déng dusi nhiing co ché kidm sodt va didu hod chit ché va
chinh xac, bao gdm ca kiém soat va diéu hoa dé hé mién dich khéng chong lai
cd thé (anti-self), néu khéng sé xudt hién bénh tw mién (xem bai bénh ly tu
mién). Qua mén, suy gidm va tu mién 1a ndi dung chia Mién dich bénh ly, sinh
ra chu yéu do nhiing réi loan kiém soat va didu hoa midn dich.

Dap ting MD 14 mot qua trinh, gdm nhiu khau. Cé thé néi & tat ca cac
khau déu c6 su kiém soat va didu hoa, cho t6i nhiing khau cu thé nhat. Bai
nay dé cap dén nhing khau quan trong va c6 y nghia nhit. Tham gia kiém
sodt va diéu hoa mién dich chinh la cac y&u t& (lugng va chdt) nhu khang
nguyén, khang thé, mang ludi idiotyp-khéang idiotyp, ciing nhu céc t& bao Th,
Ts va san phdm cla ching (cytokin...).

Mbt khang nguyén (antigen) khi vio co thé cé thé co mot trong hai vai tro:
a) Nhu mét chat sinh (tao) mién dich (immunogen)

b) Hodc nhw mét chét gay dung nap (hay dung thi - tolerogen), nghia la
lam cho co thé dung nap né ma khéng chéng lai.

Co ch& dung nap rit quan trong lam cho b6 may midn dich khéng chéng
lai cac khang nguyén ban than dé sinh ra cac bénh tu midn. Cén cg ché tao
mién dich dd dugc nghién citu § tat ci cac chudng trudc day, c6 vai tro loai bd
KN (da s6 ¢6 hai).
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1. VAI TRO CUA DUNG NAP TRONG KIEM SOAT MIEN DICH

Binh thuong tuyét da s6 khang nguyén ban than la cac chd? gy dung
nap (hay “d}mg nap nguyén”: tolerogen). Mot khang nguyén cu thé cé thé 1a
chat gdy mién dich (immunogen) hay giy dung nap tay theo ban chit, dang ly
héa, liéu lugng, cach min cam va dudng vio ctia né. Do vay, cuing mdét KN,
trong diéu kién nay 1a chét sinh midn dich, trong diéu kién khac lai 1a chat
sinh dung nap. Tuy nhién, trén thyc t&, hau hét KN la chit sinh mién dich.

Dung nap khéng phai 1a suy gidm mién dich (la khong dap tng v6i moi
KN). Dung nap mién dich c6 thé ton tai déng thdi véi dap Gng midn dich. Vi
du, cd thé dang dung nap véi khang nguyén A (khong sinh khang thé chéng A)
nhung van dap dng binh thudng véi khang nguyén B, C, D... Nhu vay, dung
nap ciing mang tinh déc hiéu. A

Mbt KN c6 thé 6 dang a gay MD, va dang b gay dung nap. N&u co thé lién
tiép nhan khang nguyén dé & dang a (sinh mién dich) thi cac dap tng (thu
phat) cang vé sau cang manh. Khi d6 néu cg thé nhan song song ca KN nay &
dang b (g&y dung nap) thi ca hai hién tuong (sinh midn dich va sinh dung nap)
cang xay ra. Co thé cd sinh khang thé chéng khang nguyén dang a, dong thoi
khong sinh khang thé chdng dang b ctia KN d6. Néi khac, dong lympho-bao
chong dang . c6 dap Ung, con dong chéng dang b bi bat hoat (ma khong nhat
thiét ché&t han). Nhu vay, su bit hoat dic hiéu t& bao lympho truéec modt khang
nguyén la dédc tinh chung cla moi loai dung nap khac nhau. Dung nap véi
khang nguyén ban than va khang nguyén la c6 thé c6 ciing mot co ché.

Thi nghiém Medawar (1953): M6t dong chudt thudn ching lic con so
sinh nhan t& bao lach clia mdt dong chudt khac s khong c¢6 dap dng midn
dich, vi hé¢ mién dich con qua non trd. Khi chuét trudng thanh, né van hoan
toan khong dap ung khi nhan khang nguyén (thuc chit 1a khiang nguyén
MHC) ctia dong chugt khac 8y - thé hién bing manh da ghép sudt doi khong
bong. Cac thi nghiém vé sau cho th&y: Da 1a giy dung nap hay gay dap ing
mién dich thi khang nguyén ciing phai duge nhan bist (qua slg ctia t& bao B va
TCR cua t& bao T). Két qua dua dén dung nap hay hoat héa déu phu thudc vao
giai doan phat trién cta dong lympho dac hiéu (con non hay da chin) va ban
chit caa khang nguyén. Ciing nhu dap tng midn dich, dung nap véi mdt
khang nguyén la hién tugng thu duge trong qua trinh sdng cua ca thé.

Co ché chung ctia dung nap la:

(1) Hodic khdng nguyén lam chét dong t& bao ddc hisu (d8 xdy ra 6 mot
giai doan nh4t dinh trong qua trinh biét héa dong dé - ti non dén gia)

(2) Hodc khdng nguyén géy ra sy tro (v cam), khong con cAm dng cla
dong té bao.

1.1. Co ch& dung nap t&€ bao T

Dung nap t& bao T ¢6 vai trd duy tri sy dung nap vinh vién véi cac khang .
nguyén caa ban than. Cé hai ¢ ché: Loai trit clon (dong), va vo6 cam dong.
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1.1.1. Cac clon Tc va Th

Cac dong Tc va Th “tu phan tng” (vé6i KN ban théin) thudng bi chét hét
khi biét hoa & tuyén tc do tiép xtc v6i nhiing KN dé qua sém. Cé hai trudng
hgp khong dung nap: a) khang nguyén ban than khéng c6 mat ¢ tuyén tc thi
clon Th, Tec tuong tng khong bi loal trit, sau nay cé thé gay bénh tu mién. b)
Trudng hop khac, nhiéu clon du tlep xtic v6i khang nguyén & giai doan sém
van khéng bi loai trit hén, nhung van c¢6 dung nap nhd cd ché giy v6 cam kéo
dai (xem dué6i). Tiém nang tu mién van con.

1.1.2. Co ché vé cam

Co ché v6 cam da duge chiing minh in vitro. Thi nghiém cho thay du
khang nguyén (qua dai thuc bao) da két hgp véi MHC 16p II vAn doi héi cac
kich thich dich thé (do chinh dai thuc bao sinh ra, vi du IL -1) méi hoat héa
duge cac Th. Su vd cam sé xay ra v6i Th néu dai thuc bao khong tao ra dugc
kich thich dich thé khi trinh dién khang nguyén dé. Su vé cam ciing cé thé tu
giai doan Th biét héa § tuyén tc 1am né m4t kha nang nhan ra KN.

1.2. Dung nap t& bao B
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