TRUONG DAI HOC Y HA NOI

MIEN DICH HOC

NHA XUAT BAN Y HOC



TRUONG DAl HOC Y HA NOI
BO MON MIEN DICH - SINH LY BENH

MIEN DICH HOC

(Tai ban ldn thiz hai cé siza chita va b6 sung)

NHA XUAT BAN Y HOC
HA NOI - 2006

http://tieulun.hopto.org



NHA XUAT BAN Y HOC

CHU BIEN:
GS. Nguyén Ngoc Lanh
GS.TS. Vian Dinh Hoa

THAM GIA BIEN SOAN:

GS. Nguyén Ngoc Lanh

GS. Vi Triéu An

GS. TSKH. Phan Thi Phi Phi
GS.TS. Van Dinh Hoa
PGS.TS. Phan Thi Thu Anh
PGS.TS. Tran Thi Chinh
PGS.TS. Vi Duong Quy

THU KY BIEN SOAN:

BS. Nguyén Thanh Binh

http://tieulun.hopto.org



Phin 1:
Chuong I

Chuong 11
Chuong III

Chuong IV

Chuong V
Chuong VI

Chuong VI
Chuong VI
Chuong IX

Phan 2:
Chuong X
Chuong X1
Chuong XTI

Chuong X1
Chuong XTIV
Chuong XV

Chuong XVI

MUC LUC

Mién dich hoc co ban

Lich st vd hudng phat trién cha
mién dich hoc

Khdi niém vé ddp ing mién dich
Cic co quan, t€ bao tham gia ddp
tmg mién dich

T¢€ bao B va ddp tmg mién dich
dich thé

Chitc nang khang thé

BS thé va cdc hé¢ thong hiéu ung
cla huyét tuong

Lympho bao T va ddp tng mién
dich qua trung gian t€ bao

Trinh dién khdng nguyén cac phan
tt MHC

Kiém sodt va diéu hda dip tng
mién dich

Mién dich hoc trong bénh 1y
Mién dich ch6ng nhiém vi sinh vat
Mién dich va ung thu

Cé? héi ching tang sinh t&€ bao
mién dich

Thiéu nang mién dich

Qui man

Bénh 1y ty mién

Mién dich ghép

Trang
7
GS. Vi Triéu An 7
GS. Vi Trieu An 21
GS.TS. Van Dinh Hoa 32
PGS.TS. Tran Thi Chinh 45
GS. Nguyén Ngoc Lanh 66
GS. Nguyén Ngoc Lanh 88
PGS.TS. Phan Thi Thu Anh 109
GS.TSKH. Phan Thi Phi Phi 126
GS.TSKH. Phan Thi Phi Phi 140
154
PGS.TS. Tran Thi Chinh 154
PGS.TS. Phan Thi Thu Anh 174
GS.TSKH. Phan Thi Phi Phi 192
GS.TS. Van Dinh Hoa 206
GS. Nguyén Ngoc Lanh 229
GS.TSKH. Phan Thi Phi Phi 259
GS. Nguyén Ngoc Lanh
PGS.TS. Vii Duong Quy 277
GS.TSKH. Pharn Manh Hing
3

http://tieulun.hopto.org



Phan 3:

Chuong XVII

Chuong XVIII
Chuong XIX

Chuong XX
Chuong XXI
Chuong XXI1

Bai hoc nang cao (danh cho hoc
vién sau dai hoc}

Pai cuong vé hé théng mién dich

Khing nguyén
Mién dich bdm sinh

Cytokin
Tir HLA dén MHC

Biéu tri mién dich hoc

GS. Nguyén Ngoc Lanh
GS. TS. Van Binh Hoa
GS.TS. Vin Dinh Hoa
GS. Nguyén Ngoc Lanh
GS.TS. Vin Dinh Hoa
GS.TS. Van binh Hoa
GS. Nguyén Ngoc Lanh
GS. Vii Triéu An

291

314
322

334

344
358

http://tieulun.hopto.org



LO1 NO1 DAU

Day la cubn sach giao khoa danh cho sinh vién dai hoc y gom ¢6 16 bai, d& hot
trong 32 tiét, trong d6 16 tiét danh cho si tiép xtc gida gidng vién va hoc vién. Gidng
vién co nhiém vu gigi thibu bai giang, hudng dan cach hoc va gidi dap thdc mic. So vdi
Ian xudt ban truoc (nam 1997), 1an nay sach cé thém nhimg ndi dung dugc bl sung va
néng cao; tuy nhién phén chil yéu clia sach van la nhimg kién thdc co ban, pht hop voi
muc tiéu da dé ra do cling la nhilng hiéu biét t6f thiéu.

Sau bai thir 16 la nhimg bai tham khao va md rOng, vai cach trinh bay co thé
khac doi chut, danh cho d6i tuong sau dai hoc nhung van rat khuyén khich sinh vién tu
doc dé& hiéu sdu va rong hon 16 bai thudc chinh khoa.

Da co hang chuc chuyén nganh y hoc coi Mién Dich Hoc la mén co sd trong
chuong trinh dao tao sau dai hoc ca minh. Hoc vién sau dai hoc c6 thé sir dung sach
nay, voi phan dau (16 bai) d€ 6n lai, phan sau dé ma rOong nham tu trang bi trudc khi
duoc hoc cac chuyén dé Mién Dich Hoc pha hop véi chuyén khoa cda ho. DE thuc hién
diéu nay, ho co thé dudc cung cap (hodc dudc hudng dan dé tu tim kiém) nhimg tai lidu
cap nhat, pht hap va b6 ich d6i voi chuyén khoa ciia minh.

Sach do cac giang vién bo mén Mién dich va Sinh ly bénh Trudng Bai hoc Y Ha
NGi bién soan. Sinh vién khi hoc mén nay khéng nén hiéu 1am tai hai rang noi dung
Mién dich va Sinh ly bénh la mét.

Nhimg ngudi chi bién va-nhom tac gia chén thanh cam on moi suf gop y d€ sach
gidgm bot cac thibu sot va thém phén hoan chinh.

Cha hién
GS. Nguyén Ngoc Lanh
PGS. TS. Van Dinh Hoa
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Phan 1: Mién dich co bén
CHUONG |
LICH SU' VA HUGNG PHAT TRIEN CUA MIEN DICH HOC

1. LICH SU VA CAC GIAI DOAN - XU THE

Tir ¢6 xua, con ngudi dd ¢6 mot s§ hidu bi€t vé mién dich hoc, da biét tng dung
mién dich trong viéc phong mot s6 bénh nhiém khudn. Nhung phai t6i cusi thé ky XIX,
mién dich hoc mdi ¢6 hoan canh va di€u kién trd thanh mét mén riéng biét. Ngiy nay,
mién dich hoc 1a mdt bo mon cdn “non tré” nhimg ¢6 mot vi tri quan trong trong y hoc.
N6i Ia mon “non tré” vi ké tir khi Pasteur tim ra vacxin ddu tien (1881) t6i nay méi ¢
hon 100 nam, con néu tinh tir khi ngudi ta tim ra khdi niém twong déi d vé vai trd chi
chét chia t€ bao trong ddp ting mién dich thi méi chi ¢é mdy chuc nam.

Dié€m qua lich sk phét trién cha mién dich hoc, ching ta thy quan diém vé dép
tng mién dich thay déi theo ti€n bo chia khoa hoc dé di tir nhimg hiéu biét cu thé, tich
biét tdi théng nhét ching trong mét quan niém, mot tdng thé. Mat khéc, ching ta ciing
thay dugc méi lién quan khang khit giita mién dich hoc vd mot s6 nganh khoa hoc khéc
nhu sinh hoc phén tlr, héa hoc phan ti¥, gen hoc phén tir. Sy phat trién clia mién dich hoc
khong nhiing 1am cho né trd thanh moét mén khoa hoc co s& riéng biét ma nhimg k¥
thuat mién dich di duge diing rong réi trong cdc mon khoa hoc khdc, gitp cho chiing
phét trién manh mé.

Ngudi ta ¢ thé chia mién dich hoc thanh nhiéu giai doan dé thdy dugc nhiing
thanh tyu 16n nhat trong timg thdi ky, nhung phai hiéu 1a su chia giai doan nay chi tuong
dé6i vi nhitng van dé€ 16n clia méi thdi ky da qua vin cdn dugc ti€p tuc phdt trién dén nay.

1.1. THOIKY SO KHAI

Tur xa xua, con ngudi dd nhan thay mot s6 bénh chi gap & mot s8 loai, hoic trong
ching mot vu dich, trong cliing mot diéu kién ¢6 cé thé ndy bi nang, ca thé khac bi nhe,
v6i mot s& bénh & ngudi mot khi da bi méc réi thi sau vinh vién khong bi méic nita (vi du
bénh ddu mua), titc la ho da biét tGi nhimg gi ma ngay nay chiing ta goi la mién dich.
Trong y hoc ¢é truyén phuong Dong, ngudi ta di biét 14y vdy vun dau mia phoi kho, tdn
nho cho ngudi 1anh hit dé gay bénh nhe tao nén mot tinh trang mién dich. Tai Trung Cin
bong, ngudi ta thay vAy dau kho bing mi trong mun dau mua. Nhiing cdch 1am nay c¢6
thé tao ra cho ngudi 1anh mdt tinh trang mién dich chéng dau mita, nhung nguy hiém 1&
khong kiém sodt dugc liéu lugng nén cé thé gay chét ngudi hodc tao thanh dich trong
dan ching. i

Niam 1798, Jenner, mot thay thuGe néng thén & viing Gloucestershire (Anh), da
diing dau bd thay cho dau ngudi dé gay mén cam tao tinh trang mién dich chéng bénh
dau mua. V6i phdt minh cia minh Jenner da ghi mot méc quan trong trong sy phat trién
caa mién dich hoc, tir nay mién dich hoc bat ddu cé co sd khoa hoc.

&
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100 nam sau, Pasteur (trong giai doan 1879 - 1881) mdi ché tao thinh cong 3
loai vacxin giam doc luc (attenuated vaccine) déu tién, d6 14 vacxin chéng bénh ta ga
(chicken choleras), bénh than (anthrax) va bénh dai (rabies).

Nam 1888, Roux va Yersin da tao dugc vacxin chong doc t6 clia ching ciing ¢6
thé tao nén dap ting mién dich. Phat minh nay cia Roux v Yersin da dat nén méng cho
Behring va Kitasato (1980) tao ra cac khang déc t8 khéc.

1.2. GIAI DOAN WU THE CUA MIEN DICH THE DICH

Sau khi tao dugc mién dich & dong vat thi nghiém, 1€ duong nhién 1a ngudi ta lay
mau (sau 1a huy€t thanh) cha chiing dé xem c6 tdc dung gi v6i yéu t6 gay bénh (vi khuén
hay doc t6). Cho nén mdu déng vat duge méin cim 1a d8i twong d& thir nhat, con vai trd
clia cdc t€ bao trong dép iing mién dich chua dugc dé cap téi.

Sau phét minh cta Pasteur, réi ciia Roux thi huéng tao vacxin dé phong cdc benh
nhiém khudn dugc phét trién manh, huéng phat trién nay vin con duoc tén tai cho dén
ngay nay, voi nhiing thanh tuu v€ k§ thuat phan tich cic khing nguyén don, tao khang
thé don clon (monoclonal antibody) ngudi ta con hy vong tim ra trong ca ddm khang
khing nguyén cua méi sinh vit s& bi tiéu diet. Mat khdc, ngudi ta ciing hy vong ¢6 duge
trong cing mét vacxin da gid nhung rét dac hiéu.

Dong thoi véi su phét trién clia vacxin, thi viéc ding huyét thanh chdn dodn va
huy€t thanh diéu tri cing dugc phat trién t6i ngdy nay. Céc k¥ thuat dé phét hién khing
nguyén va khang thé dich thé lién tuc xuat hién, d6 12 k¥ thuat ngung tu cua Gruber va
Durrham (1896), k¥ thuat ket tla cia Kraus (1987). Nam 1898 Bordet phdt hién tic
dung ciia bd thé va dugc diing nhu mot chi thi ctia sy két hop khang nguyén - khéng thé.
Phét hién khdng thé dich thé din dén viéc diing huyét thanh mién dich dé€ x4c dinh cic
loai vi sinh vat, nhat 1a d€ chdn dodn céc bénh do vi sinh vat gay ra. Thoi gian gén day
v6i nhimg k¥ thuat hi¢n dai nhu mién dich dién tham, gin phéng xa hay Enzyme vao
khdng the thi d6 nhay dé phat hién khdng nguyén hodc khéng thé ciia cdc k§ thuat huyét
thanh hoc da duge nang cao rat nhiéu, cho phép tién hanh nhiing nghién citu vé huyét
thanh hoc mdt céch tinh vi hon. Hon nita, nhimg k§ thuat ndy con cho phép phat hién
nhiing khdng th¢ ¢6 ham lugng rat thap nhung lai rit dac hiéu, gidp ich rat nhiéu cho
chdn dodn bénh. Cling véi nhiing ti€n b6 trong linh vuc huyét thanh chdn doan, lieu phdp
huyét thanh (serotherapy) cling c6 nhitng budc ti€n dang ké. Mot s& loai huyét thanh
nhu huy€t thanh chéng uén vén, huyét thanh chéng dai, huyét thanh chéng rin cin...
hién nay van dang dugc st dung rong rai.

Nhiing thanh tuu vé héa mién dich cling dugc xép vao giai doan niy. Ciing véi su
pht trién ciia khoa hoc, viéc sit dung cdc k¥ thuat héa hoc vio phén tich khéng nguyén
va khang thé 1a sy phét trién t4t y&u ctia mién dich hoc.

Nam 1917, Landsteiner phdt hién ra nhitng chdt c¢6 trong lugng phan tir nhd
(hapten) ciing c6 tinh khing pguyén, diéu nady di thic ddy héa mién dich rat manh.
Ciing chinh Landsteiner da phat hi¢n ra cdc nhém mdu trong hé ABO véi cdc khang
nguyén va khang thé tuong tng.

Nam 1929, Heidelberger dé xuit phuong phap huyét thanh hoc dinh lugng, mo ta
co s0 héa sinh vé cdu tric cdc khang nguyén polysaccarid. Nam 1938, Kabat d3 diing
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dién di dé phan tich céc thanh phdn clia huyét thanh, qua d6 xéc dinh duoc khdng thé
nam & ving y - globulin. D6 ciing Ja budc bat ddu cla qué trinh xdc dinh cu tric héa
hoc cia globulln mién dich. Trong su6t gdn 30 nam sau d6, nhiéu cong trinh di tap
trung tim hiéu cdu triic cda globulin mién dich ma dinh cao 1a céc cOng trinh cua Porter
(cdu tric globuhn mién dich, 1958), Edelman (trinh ty acid amin clia phan tir globulin
mién dich, 1958) va Oudin (idiotyp cla globulin mién dich, 1963).

Ngay nay nh¢ nhitng ti€n b nhanh chéng trong linh virc héa mién dich nén viéc
xdc dinh trinh tu acid amin trong chudi polypeptid ciing nhu viéc x4c dinh trinh tu
nucleotid trong chudi ADN hodic ARN ¢6 thé thuc hién dugc trong mét thdi gian ngz‘in.
Mat khéc, nhd cdc k¥ thuat héa sinh hién dai, ngudi ta cé thé chiét tach, tinh khiét dé
xéc dinh cdu tric phén tir cia khing nguyén va khang thé, lam co s& dé téng hop chung

bang phu'o‘ng phip héa hoc hay sinh hoc, kha di ¢6 thé cung cdp cho con ngudi véi s6
luong va chat lugng cén thiét.

1.3. GIAI DOAN UU THE CUA MIEN DICH TE BAO

Ngay tir cudi th€ ky XIX (nam 1884), Metchnikoff d& phat hién ra hién tuong
thuc bao 1a mot phuong tién bao v¢ co thé. Sau d6 nam 1890, Koch d4 phat hién ra phan
tng da 1a mot hinh thdi min cdm mudn ma trong d6 t&€ bio tham gia 1a cha yéu. Pé 1a
nhitng phét hién rit sém v€ ddp ing mién dich t€ bao. Nhung phéi chd t6i hon 20 nam
sau (vao nam 1941 - 1942) bang k§ thuat mién dich huynh quang, Coons nhan thdy su
hién dién cha khdng nguyén va khdng thé nim bén trong t€ bao, réi Chase va
Landsteiner nhan thdy hién tuong qua méin mudn chi ¢6 thé duge truyén bing bach ciu
(tuy chua r6 la lympho bao) chit khong phéi bing huyét thanh thi vai trd cta mién dich
t€ bao méi duge chi ¥ ti nhiéu hon. C6 thé néi hai phét hién trén da bdo trude su phat
trién cha mién dich t€ bao sau nay.

Tir nhimg nam sau dé, ngudi ta chd ¥ nghién citu mién dich t€ bio nhiéu hon va
da thu duge nhitng thanh tyu ddng ké. Nam 1945, Owen phdt hién ra chimeras trong
mdéu & hai con vt sinh doi (chimeras: tinh trang cling t6n tai & mot ¢4 thé nhimg t& bao
c6 typ gen khdc nhau). G hai con bé sinh déi khac tring con A cé t€ bao typ gen con B
va nguoe lai. O ngudi sau khi truyén thy khdc typ gen ciing vy, titc 13 ¢d t&€ bao cha
ngudi cho 1an t€ bao mdu ciia ban than. Nam 1948, Fagraeus nhén thay khang thé duoc
san xuAt tai cdc tuong bao (plasma cell). Nam 1953, Billingham, Brent vi Medawar tao
dugc hién tuong chimeras & chudt khi tiém tly xwong di gen truc hoic ngay sau lic
mdi sinh. Nam 1955, Jerne sita déi thuyét vé sy hinh thanh khéng thé cha Erlich. Theo
Jerne thi cdc phan tir y - globulin rat da dang va cé sén trong mau (chit khong phai trén
t€ bao nhu Erlich), khi gap khdng nguyén thi phén tir nao déc hiéu véi khang nguyén sé
duge nhén 1&n véi s6 lugng 16n. Thuyét cha Jerne, di gidi thich du’qo mot 88 hiéu biét vé
mién dich hoc thoi d6 nhu tri nhé mién dich hodc khéng thé duge tdng hop tang theo chi
s logarit. Tuy vay thuyét nay khong phu hop vdi cic quan niém méi vé sinh hoc t€ bao
va phan tu. Trong vong 2 nam, hai thuyét méi vé€ sy hinh thanh khéng thé 83 dugc dé
xuat: mdt cua. Talmage, mot ctia Burnet. Ca hai thuyét niy khac thuyét clia Jerne & chd
12 : khong phai c6 sin cdc phan tit y - globulin ma 6 sén cdc t&€ bao tao khang thé. Khi
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co su tuong tic clia khang nguyén vdi receptor cd trén bé mat € bao s& kich thich & bao
sinh s0i ndy nd va san xuat ra khdng thé dic hiéu twong imng.

Deé cap dén 1y thuyét cia mién dich hoc duong thdi, sau hon 30 nam, thuyét chon
loc t&€ bao (dugc Burnet déi 1a thuyet chon loc clon) di trd thanh mot 1y thuyét dwoce
nhiéu ngudi chﬁp nhan. Thuy€t ndy da dugc chiing minh bdi hang loat thi nghlém va
duoc phat trién cao do vao nim 1975 bing sir d& xudng cha Kohler va Milstein vé k¥
thuat san xuét khdng thé don clon.

Mién dich t€ bao dat téi dinh cao vio ndm 1966 véi phit minh cda Claman,
Chaperon va Triplett vé sy hién dién va hop téc cha t€ bao T va t€ bao B. Tx d6 dén nay
cdc nghién citu vé sy phdt trién tinh dic hiéu va su hoat héa cia t€ bao T v t&€ bao B d3
thu hit tdm tri va nghi luc clia nhiéu nha mién dich 16n.

1.4. GIAI DOAN MIEN DICH PHAN TUf

Dua trén nhifng tién bd ctia sinh hoc phan tlr, mién dich hoc phﬁn ti hay sinh hoc
phan tir 4p dung trong mién dich hoc la mot linh vyc cdn rdt méi mé. Mot trong nhimg
thanh tru ddu tién & linh vire ndy phéi ké 16i cong trinh cia Porter va Edelman vé cau
tric phén tir cha globulin mién dich.

Nam 1959, mot thanh tyu dang ké trong linh vuc héa hoc protein 1 da ¢6 thé
phén tich chi tiét cau triic phan tir khiang thé. Ciing nam d6, Porter d3 tich dugc 3 manh
cua phén tir globulin mién dich, d6 1a 2 manh Fab' vd mdt manh Fc; Edelman d3 tich
rieng duge chudi nang va chudi nhe. T1ép d6, nam 1965, Putnam, Hilschmann va Draig
da phat hién ra viing hang dinh va viing thay déi trong chudi ning va chudi nhe. Nam
1969, Edelman va céng sy di cong bd trinh tu acid amin day dl cha phan tir globulin
mién dich.

Tlep theo, trong thap k}} 60 va 70, nguoi ta da xdc dinh, chiét tich va tim hiéu
céu triic cta hang loat phﬁn tlr quan trong khic trong hé thong dap tng mién dich, nhu
nhu’ng c4u thanh cia b thé, interleukin va cdc receptor clia t€ bao. Trong nhiing thap ky
gn day, phéi hop mién dich phén t&t v6i gen hoc phan tt, nguoi ta dat duge nhiéu thanh
tuu ky diéu. Pau tién 1a Tonegawa da xdc dinh duge su sap xép lai cla cdc gen ma cho
mot phan tir globulin mién dich (Ig) d€ chiing minh cho co s& clia tinh da dang cha dap
tng mién dich nhu TCR, céc CD va céc cytokin néi chung. Nhitng nghién citu trong Iinh
VUC nay ngéy cang thu dugc niing két qua to 16n nhd ing dung khéng thé don clon. N§
cho phép xdc dinh, chi€t tich mot cich dac hiéu va nhay nhiéu phan tif tham gia trong
ddp dng mién dich.

Thanh tyu gin day nhat trong linh vire mién dich phén tir 1a tao dugc cac phan tix
khang thé, mo phong theo phan tir khiang thé cia con ngudi (humanized amlbody)
Thanh cong nay lai m& ra mot huéng méi, khong nhitng trong linh vic nghién ciru mién
dich ma con trong mién dich tri li¢u.

2. SUPHAT TRIEN CUA MIEN DICH HOG

Trong vong 30 nam tr& lai day, mién dich hoc da phat trién cuc ky manh mé. Bét
dau né 1a mot mon urlg dung trong y hoc, nay khoéng nhu‘ng da thanh mot mén co so
khong thé thiéu duge clia y hoc ma cdn 12 mdt mon co ban cia sinh hoc hién dai. Theo
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J.F.Bach (1987) thi hién nay trén toan th€ gidi ¢ khoang trén dudi 20.000 ngudi nghién
ciu nhimg van dé ¢6 lién quan dén mién dich hoc va méi ngay c6 t6i 1000 trang bao viét
vé mién dich (Hans Wigzel, 1987), dang tai trén hang mdy chuc 1o bdo khoa hoc khic
nhau. Su bing né phat trién nhur th€ 12 nhés sy xAm nhap sinh hoc phan i vio trong mién
dich hoc nh& sy phdt trién va tng dung rong rai cdc k§ thuat mién dich khong chi cho
ban thén minh ma cdn cho ¢4 nhitng moén hge khéc, ké 4 sinh hoc phan tit, gen hoc va 'y
hoc. Vi vay mién dich hoc khong nhilng 1a mén cd s& clia y hoc, mon khoa hoc co ban
cho sinh hoc ma con 1am phat trién cong nghé sinh hoc nifa.

2.1. MIEN DICH HOC LA MOT MON CO SO CUAY HOC

Ching ta déu biét ring kh4i niém vé mién dich bét dau cé trong y hoc thdi ¢é
xua, do con ngudi nhan thay khi 43 méac mot bénh (thudmg 12 diu miia) thi sau suét doi
khong méc lai bénh ay nita. Co s khoa hoc chi bat ddu c6 véi E. Jenner (1796) réi véi
L. Pasteur (1879). Nlumg cho dén tan gifta the ky thitf XX nay thi mién dich hoc chii yéu
van chi la cong viéc nghién ctu vé cdc vacxin, cdc khang thé, dich thé ciing nhu viéc san
xudt va sir dung chiing ra lam sao trong phong bénh ciing nhu trong chdn dodn va phén
nao chira bénh. Vi th€ méi co nhitng vién ch€ tao vacxin va huyét thanh, va trong céc
bénh vién thi c6 khoa huyét thanh hoc dé€ chidn doin mot s6 bénh nhiém khudn.

Pén nhiing nam 60 cha thé ky nay, sy phat trién mién dich hoc t& bao nhét 1a da
dua vio mon hoc nay rdt nhiéu k¥ thuat khac nhau cho phép tim hiéu sau vé co ché hoat
déng cia dép img mién dich, da 1dm cho né tr& thanh mét khoa hoc co ban. Nhiing tién
bo k¥ thuat dy ciing 43 md rong kha nang ing dung ciia mién dich trong Y hoc, khéng
chi con bo hep trong nghién citu vacxin va huyét thanh.

Mot nganh méi trong mién dich hoc y hoc xuat hién: dé 1a mién dich bénh ly dé
nghién citu nhimg biéu hién bénh 1y do r6i loan qua trinh mién dich.
Hai muc tiéu cua mién dich bénh 1y ia :

- Nhan bi€t cac bénh c6 co ché€ do 18i loan hoat dong chia hé théng mién dich va
tim hi€u co ch€ bénh sinh cla chiing.

- Tim ra cdch diéu tri thich hgp v6i co ch€ bénh sinh ay.

Cdc ky thuat mién dich da cho thdy trong co ché bénh sinh & nhiéu bénh ¢6 sy
tham gia clia ddp tmg mién dich. Cho nén hién nay da phat hién ra rat nhiéu bénh c6 co
ch€ 1a do réi loan mién dich. Bang nhiing k§ thuat mién dich khéc nhau, cang ngiy cang
phdt hién ra khdng thé hodc (phiic hop khing nguyén - khdng thé) trong nhiéu bénh.
Nam 1987 J.F. Bach da duva ra mét danh sdch liét ké cac bénh cang ngay cang dai ma
chua phai la di hét.

11

http://tieulun.hopto.org



Bdng 1.1. Nhitng bénh do mién dich hay cé kém theo hién ntong mién dich

Bénh da duge xac minh

Bénh da duoc xac minh

* Tuw mién

- Thi€u mdu dung huyét

- Viém tuyén gidp Hasshimoto
- Bénh Basedow

-Viém mat giao cam

-Ho1 chimg Goodpasture

- Luput ban do rai rac

- Giam bach ciu tu mién

- Mot s8 bénh gidm tiu ciu cé xuat
huyét

- Bénh Addison

- Mot s6 vO sinh

- Bénh Pemphigut

- Thiéu mau Biermer
- Bénh nhuoe co nang

- Da1 dudng phu thude insulin

* Bénh da duoc noi téi

- Mét s& bénh xo phéi

- Viém dai trang chay mau
- Viém héi trang Crohn

- Thiéu ning can gidp

- Viém mang mach nho

- Bénh trui téc

- Vitiligo (bénh bach bién)
- X0 gan mat )

- Viém da mun tai phat «

- Hoi chimg Dressler

- Luput do thudc

* Qua man

- Typ I. S6c phan vé (bénh huyét thanh,
con frung do6t, phan ing thude, v& nang
trimg, Atopi, mét s6 ban, hen, s6t rom)

Di ing thudc

Khong dung thi sita

Mot 56 eczema

Mot s6 chiing do da

- Typ 1. Bénh tan huyét tré so sinh

Ban giam tiéu ciu do min cdm ngoai.
Truyén mau khic loai

Mot s6 phan ing thudc (Sedormid, o-
dopa...}

- Typ [I1. Bénh phéi nha nong.

Bénh ngudi nudi gia cam.

- Typ IV. Mot 56 di ing thude (Viém da
do tiép xic)

* Bénh 1§ mién dich sau nhiém khuan
Viém noéi tim mac ban cap

Bénh Chagas

Bénh phong

Bénh ;gan cip

Viém gan man

Bénh sdn mang gan lach

Viém thap khdp cdp

* Bénh da dugce néi téi

Bénh xo cimg bi rai ric
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* Bénh ¢6 phitc hop mién dich * Hoi chimg tang sinh mién dich

- Thé cdp; - Myelom

Bénh huyét thanh -Bénh Waldestrom

Viém ciu than cidp - Hoi chitng Sezary
Viém mach (c6 ban xuét huyét)

-Thé man: * Suy giam mién dich
Luput ban dé rai ric - Bdm sinh

Viém cdu than kinh - Thit phat

Viém da khdp dang thap Héi ching AIDS
Gryoglobulin huyét Diéu tri tc ché mién dich
Hoi chimg Gougerot - Sjogren Bénh méu 4c tinh

Viém mach hoai tit Nhiém khudn (s&i, ho ga...)

Viem da - co va viém da co

So gan mat tién phat

* Thai loai:

Thai loai ghép da vi co quan
Thai loai khéi u

Quan hé me - thai

Bang dai trén ciing chua phai 12 ddy di, nhiing tién bo khoa hoc bay gidr va tuong
lai con ¢6 thé kéo dai hon nhiéu. Bang 4y cdn néi 1én 1a hop 19, cich sap xép bénh 1y
mién dich nhu la bénh 1y mot hé théng, nhu chiing ta di lam. That vay trong bénh ly
trudc day va dén nay van con, ngudi ta hay xép cic bénh theo co quan bi bénh (dis trong
bénh 1y n6i khoa vén phéi c6 cdc muc bénh hé théng khi chua 15 rang & mot co quan
nao). Nhung hién dang c6 xu huéng thay th€ bing cich x&p loai bénh theo co ché bénh
sinh trong d6 c6 thé d€ gan nhau nhimg bénh rét khic nhau v& mat co quan. Trong danh
muc k€ trén khong thi€u gi nhiing thi du nhu vay, xép loai cha cc bénh u theo mo bi
bénh 1a mot thi dy, va véi chiing ta, xép loai theo ¢g ché mién dich ciing 12 mot thi du
mdi bd sung thém.

Mot loat nhimg bénh chua rd nguyén nhan ciing dang xép hang dé nhay vao
danh séch trén nhu bénh vy nén, bénh xo ciing c6t, benh teo co, nhat Ia tir khi ngudi ta
thay r6 m6i lién quan ngly cang 15 gifia hé théng than kinh - néi tiét véi hé théng mién
dich. D4 tr lau ngudn ta biét 16 tic dung clia truc dudi di- tuyén yén - thuong than trén
ddp ¥mg mién dich (tdc dung iic ch€ clia steroid). Dén nay thi ngudi ta con phét hién
thdy hé thong glia cha thén kinh ciing ndm trong hé théng t€ bao trinh dién khdng
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nguyén va ciing ti€t ra cic cytokin nhu anh em clia ching & hé lién vong noi mo noi
khéc. Trén cdc t€ bao than kinh con phdt hién duge cdc receptor véi cac cytokin, nguoc
lai thi cic t€ bao mién dich lai ¢6 receptor v6i mot s& chat din truyén than kinh nhu
dCCIlehOIIH norepinephrin, endorphm Ciing vi th€ cho nén cdc khéi niém vé co dia,
thé tang cang ngdy cang trd lai vi tri ma xua kia da tung duoc néi dén. Trong quyen Sinh
Iy bénh (1978) ching t6i di dua ra mot dinh nghla vé thé tang: “1a tdng hop cic dac
diém chic nang va hinh théi cha co thé; cic dac diém nay kha bén vimg; hinh thanh trén
cd s6 tinh di truyén va quyét dinh nhitng phan (mg clia co thé dsi véi tic nhan bén
ngoai”. Mac di khdi niém dé chua duge rd rang song nhiing tién b6 vé gen hoc va sinh
hoc phan tr ngay nay cho thdy mién dich déng m6t vai trd quan trong néu khéng phai 12
trung tam cia thé tang (gen Ir 8 chudt va gen DR & ngudi quyét dinh dédp g mién dich
1a mot bang chiing khoa hoc cho khéi niém trén)

Viéc tim hi€u co ch€ mién dich trong bénh sinh khong nhng giip ngudi thdy
thudc ndm dugce qué trinh phét sinh va phadt trién ciia bénh ma con soi sang cong viéc
diéu tri. Khi biét bénh c6 (hay c6 thé c6) co ché mién dich thi viéc diéu tri thich hop 1a
dung céc liéu phap mién dich. Do d6 cdch diéu tri ny tr& nén ngdy cang duogc chi y. Tur
cudi the ky truc ngudi ta di ché ra vacxin va huyét thanh tri bénh, dén nay thi ngoai
nhiing cai ti€n, ngudi ta con ché thém ra nhiéu th khdc nita.

Vé phuong dién diéu tri, da tir lau ngudi ta bd nhimmg huyét thanh di loai vi chung
gy ra phan tng chét ngudi ma dung huyét thanh d()ng loat nhu gamma - globulm ca
bénh nhan vira khoi bénh. Nho hidu biét sau hon vé co ché tuong tac gilta cac t€ bao
mién dich va cling nho nhitg tién bo k¥ thuat sinh hoc phén tir ma ngudi ta dd sin xuat
dugc nhing chat sinh hoc nhu cédc khdng thé don clon, interferon, cytokin... ¢6 hiéu qua
trong diéu tri mot s bénh hiém ngheo nhu ung thu, viém gan man tién trién... Trudc
day, dé han ch€ nhimg phan iing mién dich ¢ hai, nguoi ta hay diing nhiing thuée tc
ch& mién dich ¢4 tinh chét chung chung nhu cac thude thude ho steroid (corticoid...) hay
khong phii steroid (chat chéng chuyén héa hay alkyl héa . . . ). Dén nay nhd nhimg hiéu
biét sdu hon vé nhimg y&u t6 tham gia vao ddp ing mién dgch, ngudi ta di tong hop duge
nhimg chét c ch€ mién dich ¢ tinh chat dac hiu hon. Dién hinh 1a chét cyclosporin A
lay tir mot lodi ndm dat ¢ Na-uy ¢6 tdc dung tc ché dic hiéu d6i véi 1€ bao T4 va da
dugc ding rét ¢ két qua trong ghép than néi riéng va ghép co quan néi chung. Ngodi ra
né codn duge ding bude dau trong diéu tri bénh ty mién kha hiéu nghiém .

D61 v6i nhiing trang thdi suy giam mién dich ngudi ta dang nghién citu sir dung
nhimg chat di€u bi€én mién dich nhu cdc chit chiét tach tir mot s6 vi khudn (BCG,
mycobacterium parvum, klebsiclla pneumoniae...) hay tit mét sd nadm (discomyceises
cittoraspichia fermentaris, lentinan) hay tit mot s§ thio méc trong y hoc ¢8 truyén (ré
nhau, ha khau thao, hoang ky...). Cao cdp hon nifa ngudi ta sit dung k¥ nghé sinh hoc dé
sinh téng hgp nhilng chat do t€ bao sdn xudt nhu cic interleukin, TNF, interferon...
Nhung di¢u chinh trong loai bénh nay vén la tim cho ra nguyén nhéan gay ra suy gidm
mién dich ma diéu tri, nhu trohg suy giam do suy dinh dudng thi phai b6i dudng, suy
gidm thd phéat nhiém khudn thi phéi tiéu diét vi khudn sinh bénh, ciing vi th€ ma cho
dén nay viéc chita bénh AIDS vin chua c6 két qua mac di biét rét 16 virus gay bénh, vi
tri tac dung ciia nd nhimg chua ¢6 thudc dic hiéu tiéu diét nd.

14
http://tieulun.hopto.org



No6i t6m lai thi viée tim ra ciach ttc ch€ hay tang cudng mot cich dac hiéu con
phu thudc vaoe nhimg ti€n b clia mién dich hoc co bén trong tuvong lai gitip hiéu rd hon
cdi ma trin tuong tic giita cic t€ bao c¢6 thdm quyén mién dich. Diu sao thi qua nhitmg
diéu vira trinh bay mét cich tom tat ching ta cé thé thdy 10 2 muc tiéu chinh clia mién
dich hoc nhu dd néi trén.

2.2. MIEN DICH HOC NHU LA MOT KHOA HOC CO BAN

Nhiing nghién ctu ban dan vé dap éing mién dich di cho thay dic diém néi bat
1a tinh dac hiéu ctia khdng thé dich thé hay 1€ bao. Chiing déu c6 kha nang nhan dién ra
cdc nhém quyét dinh khing nguyén da gay man cdm d€ sinh ra loai khdng thé tuong
tng. Rat nhiéu gia thuyét da duge dé ra, nhdm gii thich tinh dic hiéu, nghia la tinh da
dang cha khang thé (gia thuyét khuon, gid thuyét théng tin...) nhung déu chua gidi thich
thod ddng duoc hién tugng la: the gidi sinh vat mudn hinh muén vé va ¢é rit nhiéu chat
khdc nhau, vy lam sao ma mot sinh vat ti€p xiic véi mot khang nguyén la, lai ¢é thé
sinh ra khang thé dac hiéu v6i khdng nguyén dy. K& tir nhimg nam 60 ctia thé ky nay,
cdc nha khoa hoc d@ di sdu vao cdu tric phan tir ciia khdng thé nic 1a cac globulin mién
dich (Edelman va Porter, gidi thudng Nobel 1973) thi mién dich hoc da tré thinh mot
mon khoa hoc ¢g ban. Sinh hoc phén tit d3 cho phép biét vé cau tric, dau tién 1a clia cic
globulin mién dich, sau 14 cia céc receptor ¢6 tinh chét khang thé ¢6 trén bé mat cédc t&
bao lympho khdc nhau. Hién nay nguoi ta dat ching dudi tén chung 1a thude ho "siéu
gia dinh globulin mién dich”. Néi chung 1a nhilng chubi da peptid tuong d6i giéng nhau
v€ trinh tir acid amin tao thanh cdc viing (domain) ciing nhu lién két giita chudi véi nhau
nhd cdc cdu néi S-S. Pédng chi ¥ 12 trong cdc viing hang dinh va nhing ving thay déi két
thiic & ddu tan cing NH2 cla chudi bang nhitng viing cuc ky thay déi. Ly thi nhit 13
chinh tai ving cuc k¥ thay ddi nay la : chd méi khang thé két hop véi nhém quyét dinh
khang nguyén dic hiéu. Nhu vay co thé sinh vat da bing cich thay ddi viing nay ma lam
cho méi khdng thé thich hgp vé mat 1ap thé véi cau tric clia nhém quyét dinh khéng
nguyén nhu chia véi khda. Hién tugng ¢ viing thay ddi va cuc ky thay déi trong céc
chudi da peptid cia phan tir globulin mién dich da lam dau ddu céc nha gen hoc. Theo
quan niém kinh dié€n vé gen hoc do Watson va Crick da tim ra (giai thudng Nobel nam
1962) thi mbi gen ma cho mét protein hay ndi mét cich khdc 1a s6 luogng ciing nhur trinh
tv cdc acid amin trong mét chubi da peptid di dugc ma sin b&i s& luong va trinh tu
nhitng nucleotid trong mdt doan ADN ma duge goi 12 gen. Watson di timg viét: “Tat ca
da dugec ma héa ben trong t€ bao” Ngudi ta di cho rang su thay d6i trén 1a do nhing
bién di than hodc mam trong chu ky phdt trién cla t€ bao sinh khéng thé dudi 4p luc clia
khiang nguyén. Nlumg nhitng gia thuyét d6 ciing chi 1a gia thuyét wong tu gidng nhu
nhiing gia thuyét trudc day cho rang khang nguyén vao trong co thé trd thanh khuén cho
nhig chudi da peptid hinh thanh khéng thé uén theo (Pauling 1942).

May man 12 vao nhing nam 70 ciia thé ky trudc céc tién bd vé gen hoc (Him ra

enzyme sao ngugc ciia Temin, gidi thudng Nobel ndm 1975; tim ra cich xdc dinh trinh
tu cac nucleotid trong cdc doan ADN, Walter Gilbert gidi thudng Nobel nam 1980) da

cho phép di tir ARNm ma cho céc chubi da peptid cia Ig 1én dén tan doan ADN cia
nhan ma tir d6 ARNm da dugc sao chép. Cich 4y ngudi ta goi 1a "gen hoc thuin” mic
di1 43 diing enzyme sao chép ngugce. Susumo Tonegawa gidi thudng Nobel nam 1987) da
chimg minh rang trong qud trinh sao chép tir ADN nguyén thuy sang ARN thi cé nhiing
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doan ADN dugc sao chép lai goi la exon, xen l4n vao 13 nhimg doan khéng duoc sao
chép goi 1a intron. Ngay dén ARN nguyén phat 4y ciing lai con duogce cit bd bét trude khi
hoan thanh ARNm cua ribosom mi cho chudi da peptid cia Ig. Nhwr viy mot chudi da
peptid 1a do nhiéu doan gen khéc nhau sip xép lai ma thanh, mét quan niém trai véi
quan niém kinh dién néi trén. Cho nén ngay chinh Crick ciing di phai cong nhéin phat
minh cua Tonegawa dd 1a mot cude tiéu cach mang trong sinh hoc néi chung va trong
gen hoc néi riéng. B&n nay ngudi ta ude tinh cé khodng 6 gen ma cho chudi LA (chudi
nhe Lamda), 500 dén 2000 gen mé cho chudi nhe Lk (chudi nhe Kappa) va khoang 200
- 1000 gen khdc nhau ma cho chuéi niang H. D€ hinh thanh mét gen mé cho mot chudi
da peptid thi phai c6 su tdi t6 hop mébi gen clia mébi loai lai. Bing cich 4y ta s& c6
khoang 12 x 107 cdch khac nhau; d6 1a chua ké nhitng dot bién diém vin c6 thé xdy ra
trong qué trinh phan chia t€ bao. Nhu vay ta thdy ngay sinh vat bing cich tii 16 hop va
sip x&p lai mOt nhém ¢ han cic gen khéc nhau di c6 thira kha nang dé dap tng sinh
khang thé v6i nhilng protein ¢6 thé ¢é trong céc sinh vat khdc nhau ké ci nhilmg khang
nguyén ma con ngudi di va s& tdng hop ra. Ngudi ta udc 1a ¢6 khoang 5 x 10° gen.
Nhung néu diing cich tdi t6 hop dé cho nhitng gen mi cho khoang 100 acid amin thi s&
c6 con s& 1én t6i 200!,

Vao nhimg nam 1980 trd vé day nhimg ti€n bo mdi vé k¥ thuat di gidp tim ra rt
nhi¢u diéu trong mdj tuong téc céc t&€ bao va ké ca nhimg gi xdy ra bén trong t€ bao &
mufc d¢ phén tir. D6 1 phuong phép "gen hoc nguge (génétique inverse). Nhy vide tim ra
nhimg enzyme han ch& khéc nhau (Arber, Sminh va Donathan gii thudng Nobel 1978)
ngudi ta da c6 thé cit ADN thanh rdt nhiéu doan. Nhimg doan d6 rat da dang, thay déi
khong nhitng tir gidng nay sang gidng khic ma con tit ¢4 thé nay sang c4 thé khdc. Cho
nén da sinh ra cum tr “tinh da dang chiéu dai nhitng doan han ché” (RFLP: restriction
fragment length polymorphism). Cic enzyme han ch€ da gitip cit nhd ADN thanh
nhitng doan nhat dinh dé c6 thé dé dang x4c dinh trinh ty nucleotid ctia ching. Hon thé
nifa bang phin tng chudi polymerase (PCR) ngudi ta lai ¢6 thé nhan méi doan 1én hang
triéu 1dn dé c6 du lugng can thiét cia méi doan diing cho cic thao tac cin thiét khic.
Ngudi ta lai ¢6 thé dem nhiing doar d6 chuyén nap vio bén trong chubi ADN plasmid
hay cosmit cila mét vi sinh vat hay ngay vao trong ADN nhén cha ching. Néu ¢6 gen
khdi phit thi chiing s& sinh tong hop ra protid ma dogn han ché’dy ma. Gan day ngudi ta
con thanh céng trong viéc chuyén gen doan han ché’ay ngay bén trong t€ bao phoi cha
sinh var cép cao (chuét) hay vio t€ bao géc. Chudt con 16n lén s&€ mang doan gen han
ché’ va s& sinh 16ng hop ra chudi da peptid ma doan ARN han ché ma. Méi day nhat,
viéc chuyén gen nay da dugc don gidn hon bang cich diing ngay t€ bao g6c (stem celis)
ctia chudt truong thanh roi lai dua vao chinh chu6t dy. Phuong phép gen hoc nguoc di
cho phép tim ra chitc nang cua nhimg gen khic nhau nhu nhimg gen ma cho céc receptor
c6 trén beé mat t€ bao ndi chung va t€ bao mién dich, cic gen mi cho nhitng phan tir bam
dinh (CAM :cellulat adhesion molecules).

N6i t6m lai nhd nhiing ti€n bo sinh hoc phéan tir va-gen hoc phan tif néi trén
ngudi ta hién nay ¢ thé hinh dung hé théng mién dich nhu sau:
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(1) D6 ld mot hé théng gom rat nhiéu logi 1€ bao khde nhau nmmg bat nguon tir
tay xwong, ¢6 thé tap trung nhiéu th tai mét chd nhu hach lympho, tuyén tc, lach...
hozc luu dong rdi rdc trong toan cd thé ca trong mdu 14n trong gian bao.

(2} Chitc ndng chung cda chiing la bdo vé co thé chong lai nhimg tdc nhén ¢6 hai
(lam thay ddi) cho co thé bing nhiéu bién phdp khidc nhau nham cho co thé duge toan
ven.

(3) Chiing tueong tde voi nhau qua nhiéu qud trinh phitc tap nhy truc tiép t&€ bao -
t€ bao (nho cdc phan tr bam dinh t€ bao), t€ bao - co chat nghia 1a nh& nhing chét ma
moi t€ bao tié€t ra va téc dong lén t€ bao khdc qua nhitng receptor thich tng kiéu nhu
gilta cAc hormon va md dich. Nhimg chat ti€t nay mang tén chung 1a cdc cytokin (cyto:
t€ bao, kin: chit cé hoat niang) hay c¢6 tén riéng thong dung la interleukin. Nhimg
cytokin thudng chi cé tic dung gin nén cdn duge goi 13 ¢6 chiic ning paracrin dé phan
biét véi telocrin c6 tic dung nhu cac hormon va autocrin tic ty tic ddng ngay l1én ban
than t& bao tiét ra chat d6. Globulin mién dich ciing ¢6 thé coi nhe mét cytokin do € bao
ciia dong lympho B tiét ra. Su tuong tdc ndy cuc ky phic tap bdi 1& mot t€ bao c6 thé tiét
ra nhiéu cytokin khac phau réi lai ¢6 nhiéu receptor véi nhitng cytokin cia nhimmg t& bao
khdc tiét ra. T4t cd khdng thé ciing nhu cac cytokin va cdc receptor tuong Ung tao ra
nhimg mang luéi chang chit v&€ cdc m6i twong tdc ma cdc nha mién dich hoc hién nay
dang t6n cong tim cho ra cai gi 1a chinh cdi gi 13 phu, cdi gi 13 ddu cdi gi la thit nhit, céi
gi diéu hoa cdi gi... Cho nén, muc tiéu ctia mién dich hoc nhu Ia mét khoa hoc co ban ¢é
thé gap trong:

(1)Phdt hién co s¢ gen hoc va phdn ur ngdy cang tinh vi vé tinh da dang cta su
nhan dién khang nguyén, ndi cach khac 12 tinh dic hiéu mién dich.

(2) Xac dinh su diéu hoa trong cdc mang luéi ching chit khi binh thuong ciing
nhie khi bénh Iy

(3) Tim hiéu nhitng co ché ciia ddp iing mién dich nhu 1a mot phrong tién bio vé
co thé.

Tat nhién nhitng nghién ciu vé mién dich co ban s& cé dng dung trong hoc nhu
ta thay & phan trude, nguoe lai nghién citu co ché mién dich trong bénh 1y & ngudi hay
vat cling s& cung cip thém dit kién d€ cong nhan hay phil nhin nhimg 1y thuyét ma mién
dich co ban di dé ra, g6p phdn khong nhd vao su tién bd clia khoa hoc méi mé nay.

3. SU PHAT TRIEN MIEN D|CH HOC NHU LA €O SO CHO CONG NGHE SINH HQC

Néu nhu ngay tir thud ban ddu cla su phat trién mién dich hoc, khoa hoc nay da
duge tng dung mot cach cd hiéu qua trong viéc san xudt cac vacxin phong bénh, cic
huyét thanh tri bénh va chdn dodn, thi v6i sy phat trién trong may chuc nam gan day,
mién dich cang dugc tng dung trong cong nghé sinh hoc nhiéu hon, nham dap {ng hai
muc tiéu cht yé&u la: .

- Tim ra thém nhiing phuwong thitc phong va tri bénh bang cic céch téng hop héa
hoc hay sinh hoc (cong nghé sinh hoc) nit ra tir nhitng két qua nghién cqu 1y thuyét co
ban hay tmg dung vita néi bén trén.
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- Tim ra nhitng phitong thitc chdn dodn bénk bang k¥ thuat mién dich, dua trén
nguyén ly 1y thuy€t méi phit hién va san xuat ra nhitg ché phdm sinh hoc mdi, 1am ra
dugc nhd ky thuat sinh hoc, nham lam sao nhimg phuong tién chén dodn 4y ngay cang
phong phi, chinh xéc va nhay hon.

3.1. VACXIN

Thue vay nhur trong xu hudng nghién ctru vacxin hién nay, nguti ta c& ging tim
trong md khang nguyén cé trong mot sinh vat gay bénh dé tim ra mot vai loai khang
nguyén c6 kha nang sinh khang thé tiéu diét manh nhét va it doc nhat d6i véi vat chi.
Mot vi du dién hinh d6 12 vacxin chéng viem gan virus B ban dau ngudi ta dung mot
h6n hop c virus nguyén 1an céc thanh phdn khic clia né ¢6 trong huyét tuong cla nguo‘l
lanh mang virus viém gan B. Nhung sau nhd tim hi€u sau duoc cfu triic cha con virus va

nho nhimg céng nghé théo lap gen ngudi ta da xdc dinh duge gen tién S (pre - S) mi cho
mot khang nguyén, ¢6 kha nang sinh mién dich t6t d6i v6i bénh ndy. Nguai ta da chuyén
nap gen vao trong € bao budng tring hamster dé sén xuit ra mot 1uemg 16n khang
nguyén pre-S dung lam nguyén liéu cho vacxin. Ngudi ta hy vong ¢6 thé 4p dung bién
phdp d6 d6i véi nhiéu loai vi sinh gay bénh khic nhau v néu dem chuyén nap ching
vao cung mot vi sinh nhu virus ddu bo thi chi can ding loai vacxin ndy tiém chiing mot
14n 13 ¢6 thé gay mlen dich chéng dugc nhi€u 14n khic nhau.

3.2. HUYET THANH HOC

V&i huyét thanh tri liéu cung vdy. Tru6c day ngudi ta dung huyét thanh 14y tir
ngya, ciru duge man cam chdng vi khudn gay bénh; sau dé ngudi ta ding huyét thanh
lay tir ngudi vira khoi bénh, réi dung phian gamma - globulin chiét tich tir nhung huyét
thanh ¢6 chifa nhimg khang thé ay. Ngay nay v6i k§ thuat t€ bao lai nguoi ta di cé huyet
thanh don clon chi chéng mot nhém quyét dinh khang nguyén quan trong sinh bénh ma
théi. Vi du huyét thanh idiotyp chong tu khang thé dy trong bénh d4i dudng tu mién,
huyét thanh chéng interleukin - 6 dé chéng viém , nhimg khang thé don clon ding trong
tri liéu (tho, chudt...) nhung ngum ta chua ludng ducrc hét tac clung Vi cdi mang ludi cuc
ky phic tap dy. Nhimg khang thé don clon di dugc ding rong rai 8é chdn dodn trong
nhimng k¥ thuat tan ky nhu ELISA, RIA..

Hai chat cytokin hién nay duge diing twong dsi r(f)ng rai 1a IFN va Interleukin-2.
Interferon dugc dung chi y&u trong bénh leucose kinh va leucose ¢6 bach ciu 16ng. Con
IL-2, thi dang dugc dung ex-vivo trong nhi€u bénh ung thu di c6 két qua . D sao chiing
con ndm trong pham vi thir nghiém va cdn qud dat. Vi du gi4 cho 1 nam didu tr1 leucose
bang IFN lén t6i 20.000 USD. Theo Boston Chemicals Consultant thi trén thi trudng thé
gidi, nam 1990 trong s6¢ 65 ty USD tién ban cic ché phim sinh hoc khéc nhau, tién bén
nhitng chat chinh nhu IL, IFN, TNF, CSF va PDGF di dat 1,3 ty. Va udc tinh vio nam
1997 s6 tién chi cho san xudt cytokin céc loai ding trong thir nghiém, trong chdn do4n
c6 thé 1&n 16i 3 ty USD, riéhg tai My ¢6 thé chiém t6i 1/3.

KET LUAN

Su phat trién vil bdo cha mién dich trong may chuc nam gén day di gép phdn
1am thay déi hén sinh hoc hién dai. Sy khang khit ciing sur hé tr¢ véi sinh hoc va gen hoc
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phan tlr, lam cho nha mién dich khong ¢dn chi déng khung minh trong chuyén khoa
riéng; ma mudn hiéu mién dich hoc khong thé khéng cé nhimg hiéu biét co ban vé hai
mon kia, va nguoc lai.

Sau day 12 3 bang tém tit cdc su kién khoa hoc quan trong cha mién dich hoc da
lam mon nay trd thanh mot khoa hoc miii nhon hién dai.

Bdng 1.2. Nhitng phdt minh co bdn trén binh dién 1y thuyét va sinh Iy (khdi niém

mién dich)

Nam Phit minh Tén nha bac hoc Giai thudng
Nobel

1884 | Hién tugng thitc bao Metchnikoff 1908
1890 | Qud mén cam Koch 1905
1897 | Mién dich chéng doc t6 Erlich 1908
1900 | Nhém héng cdu Landsteiner 1930
1932 | Khang doc t6 Ramon
1936 | Nhém H2 (hoa hop mo & chuot ) | Gomer
1957 | Interferon Isaacs
1958 | Ly thuyét chon loc clon Burnet 1960
1958 | Nhém HLA(hda hop mo & ngudi | Dausset 1980
1958 Dung nap mién dich Medawar 1980
1958 | C4u triic khang thé Porter-Edelman 1980
1959 | vai trd ciia t& bao lympho Gowans 1972
1962 | vaj tro cira tuyén 1ic Miller
1963 | C4c gen ciia dép.ing mién dich Benacerraf 1980
1974 | Sy han ché di gen Doherty-Zinker-nagel 1995
1975 | T& bao lai Milstein-Kohler 1984
1975 Nhimg gen cha cac khdng thé Tonogawa 1987
1976 | 1.2 | Gallo
1984 Nhimg gen cha receptor T Davis-Mak
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Bdng 1.3. Nhitng phdt minh co bdn vé mdit thuc hanh (mién dich nhi mot phuong tién)

Nam Phat minh Tén nha bac hoc Giai thudng Nobel
1895 | B3 thé Bordet 1911
1896 | Hién tugng ngung tu Gruber - Dulman

1897 | Hién tugng két tha Krauss

1942 | Mién dich huynh quang Coons

1945 | Céac khang globulin Coombs

1946 | Mién dich khuéch tin Oudin - Quchtexlony

1953 | bién di mién dich Grabar

1960 | Phéng xa mién dich Yalow - Berson 1977
1970 | Enzym mién dich Avrameas 1984
1975 | Khéng thé don clon Milstein va Koler 1984

Bdng 1.4. Nhitng phdt minh trong linh viee lam sang

HIV (virus-gay suy giam mién

“dich mac phai)

Nam Phat minh Tén nha bac hoc Giai thudng Nobel

1798 | Vaccin chéng dau mia Jenner

1885 | Vaccin chéng bénh dai Pasteur

1890 | Mién dich chéng doc t8 Erhlich

1905 | Hién tugng phan vé Richet va Portier

1956 | Nhimg tu khing thé chéng Roitt - Doniach
thyroglobulin

1959 | Bénh tu mién Witebsky

1963 | Ghép thin & ngudi Humberger-Merrill

1967 | B¢ phong bénh mén cAm Rhesus | Clarke

1970 1 1gE va di iing Ishizaka va Kirnishiga

1983 | Suy giam mién dich _:' MOB[&gnicr—Géll& |

Chii thich: Mot gidi thudng Nobel vé y hoc méi ndm c6 thé trao cho 2, 3 nguoi
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CHUONG I

KHAI NIEM VE DAP UNG MIEN DICH

DAl CUONG

Trong céng déng sinh vat, ddu tranh sinh tdn 12 mét trong cdc qui luat tu nhién,
cho nén mei sinh vat déu it nhiéu c¢6 kha nang tu bio vé chéng lai su xam nhap cla bat
ky vat la nao, nham bdo toan tinh todn ven cha ching. Kha nang tir bao vé xuét hién
ngay & co thé s6ng nhd bé chua tién héa. Ciing véi sy tién héa clia sinh vat, cic bién
phdp bao v& ngay cang phong phi vi hoan thién, trong dé dap tng mién dich 13 mat bién
phap quan trong va phifc tap nhat.

Mién dich (immunity) 12 kha nang clia co thé nhén ra va loai bo cac vat la (trong
mién dich hoc goi 1a khang nguyén - xem chuong IV). G co thé con ngudi ddp ing mién
dich ¢6 thé tam chia ra 1dm hai loai: mién dich tr nhién va mién dich thu duoc, song cédn
lru ¥ 1a hai loai dap ting nay lién quan véi nhau rat chat ché .

1. MIEN DICH TU NHIEN (NATIVE IMMUNITY, NATURAL IMMUNITY) HAY M!EN DICH

KHONG DAC HIEU .
1.1. KHAI NIEM

Mién dich tu nhién (hay mién dich khéng dic hiéu) 1a kha nang tr bdo vé sin c6
va mang tinh di truyén trong cac co thé ciing moét loai. Néi cich khac dé 1a kha nang
bao vé& cia mot cd thé ¢6 ngay tlr liic méi sinh, khong ddi hdi phai ¢6 su ti€p xiic trude
cha co thé véi cdc khdng nguyén cla vat la titc 13 khong cin phai ¢6 giai doan man cam.
Co ch€ nay phat huy tic dung, di 1a khdng nguyén xam nhap Iin dau hay cac ldn sau,
nhung né cé vai trd quan trong & ldn dau tién, vi lic ndy ddp tmg mién dich thu duge
chura phét huy tic dung. Trong nhiéu trudng hop mién dich tu nhién 1 giai doan mé ddu
cho mién dich thu dugc.

1.2. CAC HANG RAO CUA DAP NG MIEN DICH TU NHIEN
1.2.1. Hang rao vatly

D6 1a da va niém mac cé tac dung ngan céch ndi méi cha cd thé véi ngoai moi
xung quanh.

Da lanh lan, khong bi say st s€ can trd sy xam nhap cla khiang nguyén.

Da g6m rit nhiéu 16p t€ bao, trong d6 c6 16p 1€ bao ngoai ciing d4 simg héa, luén dugc
bong ra va déi méi, da tao ra’'mot can trd vat 1y trude sy xam nhép cla khdng nguyén.

Niém mac tuy chi c6 moét 16p t€ bao trén bé mat nhung ciing ¢6 tic dung cin tré
tot, ngoai tinh dan héi nhu da, né con duge bao phil boi 16p chat nhdy. Chat nhdy do
nhitng tuyén & dudi niém mac tiét ra, tao nén mét mang bao vé 1am cho vi khudn va cic
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vat la khong bdm thing duge vao t€ bao, ma su bim nay la mot diéu kién tién quyét dé
ching c6 thé xam nhﬁp vao sau hon. Mot sd niém mac (md, miéng, dudng tiét meu)
thudng xuyén duge rira sach bdi céc dich tiét, lodng (nuéc mit, nude bot, nude tiéu).
Mot s6 niém mac khdc, dac biét 1a niém mac & ducmg ho ha'p, lai ¢6 cdc vi nhung mao
luén rung déng c6 tdc dung can bui mang theo vi khudn va cdc vat la, khong cho chiing
vao ph€ nang va ddy ddn chiing ra khéi phé quan ciing phan xa ho va hét hoi.

1.2.2. Hang rao héa hoc

Da va niém mac giif vai trd rat quan trong 1a ngan céch co thé véi méi truéng bén
ngoai, nén ngoai tac dung can trd cg hoc, ching con duge ting cudng véi mot s6 yéu &
héa hoc.

Trén da, nh& ¢6 céc chat tiét nhue acid lactic (tao do toan), acid béo ciia md hoi vi
tuyén m& dudi da ma cdc vi khudn khong tén tai lau duge. L.Amold dat bacterium
progidisum trén da thi thdy sau 10 phit chi 10% con kha nang gay bénh, sau 20 phiit
con 1% va sau 30 phiit 12 0%.

Tai niém mac, chat nhéy che chd bé mat € bio khéi bi enzyme neuramini-dase
cla virus tic dong. Dich tiét cha cdc tuyén nhu nude méit, nude bot, nudc miii, sita..
chifa nhiéu lysozym, moét loai enzyme muramidase ¢d tac dung trén vo clia mot sé vi
khuan. Nhimg thanh phan khdc cha huyét thanh nhur bé thé, interferon tham ra ngoai
niém mac tham gia thém vao qud trinh bdo vé khong dac hiéu nay.

Nhu vay, tai da va niém mac, hang rao héa hoc phéi ho‘p va lam t3ng tac dung
cla hang rao vat ly. Mot s6 1€ bdo, nhat I cdc thuc bao chuyén tir mdu qua niém mac
ciing tham gia vao qud trinh mién dich tv nhién.

Mot khi khdang nguyén da vuot qua dugc hang rao da va niém mac thi s& gap
phai hang rao héa hgc ngay bén trong co thé, d6 1 huyet thanh ¢6 chita lysozym protein
phan img C (CR: C reactive protein), cdc thanh phan ctia b thé, interferon. .

Tai & viém néng dé protein C tang cao, cing vdi sy ¢ méit cua Ca™, ¢6 tdc dung
déi voi ph€ cdu tring va ¢6 thé ¢6 dinh ca b thé nita. BS thé cé thé hoat doéng dugc hoat
héa (theo con du’o‘ng canh - xem chuong VI) bdi cdc chat hydratcacbon
lypopolysaccarid... ctia vi khudn, do d6 choc thiing vich t&€ bao va 1am dung giai vi
khuén.

B6 the 12 mot hé théng nhiéu thanh phan, ban chat 13 protein duge hoat héa theo
mot trinh tr nhat dinh. Khi duge hoat héa méi thanh phdn dugc cét ra it nhat lam hai
phén, méi phan cé tic dung riéng. Mot s6 thanh phdn clia bd thé khi duoc hoat héa, nhu
C3a, C5a ¢6 tac dung héa ing dung bach cdu, giy giin mach, giai phdng cdc chét trung
gian tir c4c hat clia bach céu 4i kiém. M6t s6 thanh phan khac, nhu C3b, con dinh vao vi
khudn, gitip cho cdc t€ bao thuc bao dé ti€p can va tieu diét vi khudn, vi trén mit céc 1€
bao nay c6 cac receptor dic hiéu danh cho C3b (C3R). D6 1a tic dung chudn bj cia bd
thé (xem chuong VI). s

Interferon Ia mét ho protein duge san xudt bdi phiéu loai t&€ bio, ¢6 hoat tinh
chéng mét cdch khong dac hiéu céc virus nhiém & t€ bao cling lodi. Khi xam nhap vao
trong t€ bao, virus s& huéng bo mdy tii sao cla t& bao hoat dong theo chiéu huéng c6 loi
cho ching, cho nén t€ bao bi phd huy. Nhung nhimg t€ bao bi nhiém virus lai ¢6 kha
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nang sinh ra interferon tham vao cic t€ bao xung quanh, gitp cho ching khéng bi virus
xam nhap ti€p. Nhu vay, interferon ciing c6 tic dung nhu mot loai thudc khing sinh tu
nhién gidng nhu lysozym d6i véi vi khuén, nhung tat nhién véi co ché khic hin.
Interferon kich thich cac t€ bao san sinh ra mét protein phong b&€ qua trinh sao chép ctia
virus 0 khau ARN thong tin (ARNm) va nh& d6 ma t€ bao khong bi nhiém virus nita, ké
ca d6i v6i mot virus khac.

1.2.3. Hang rao té bao

Day 1a hang rao quan trong va phifc tap nhat.

Trén niém mac c6 rdt nhiéu t&€ bao c¢é kha ning thuc bao di tAn tir ndi moi ra.
Ching da dugc Metchnikoff phét hién ra tir nhimg nam dau the€ ky XX gbm hai loai: tiéu
thuc bao (microphage) va dai thuc bao (macrophage).

Tiéu thyc bao 13 nhitg bach cdu da nhéin trung tinh cha méu, con dai thuc bao
cfing bt ngudn tir tuy xuong, phan héa thinh mono bao & mau réi di tan t6i cic md trG
thanh hé thong vdng ndi mé (xem chuong III).

Qua trinh thuc bao dugce chia lam ba giai doan.

a) Giai doan gdn

Céc vi sinh vat khi gap cdc t€ bao thuc bao s€ dinh vao mang t€ bao nhd receptor
be mat khac nhau. Cic receptor ndy ¢6 thé 1a nhimg phan tif truc ti€p cha thuc biao nhu
chat MBP (mannose binding protein) hay cdc adhesin hoac théng qua nhitng thanh phin
cha bd thé nhur C3, C5 bdi cdc C3R, C5R sau khi nhiing chat nay di bam trude 1én doi
tuong thuc bao vi khuén).

Sy kién dai tugng thuc bao gan vao receptor s€ khdi dong su chuyén tin & bén
trong t&€ bao gy nén qua trinh nudt va tiéu.
b) Giai doan nudt

Mang t€ bao bi 16m vao, chat nguyén sinh s€ tao cdc chan gia bao lay vi sinh vat,
roi déng kin lai tao thanh “héc thuc bao" (phagosom)(phago: an, thuc; som: thé).
¢) Giai doan tiéu

Céc hat lysosom ti€n dén gén cdc héc thuc bao (phagosom), xay ra hién tugng
hoa mang, mang lysosom nhdp vao cing mang phagosom (goi 1& phagolysosom). Céc
chat c6 trong lysosom s& d6 vao trong héc bao dé tiéu diét d6i tugng thuc bao. Trong céc
phago - lysosom, vi sinh vét s€ bj tiéu diét nhé moét loat cidc phuong tién nhu: pH acid,
enzyme thuy phan, polypeptid diét khudn, superoxyd (san phim ctia sy bing né oxy héa
ndi t€ bao, xem phén viém & dudi).

Qu4 trinh thue bao duge khuéch dai béi:

“Mot s6 thanh phin'bd thé dd hoat héa.

- Trong mét chimg muc nao do, su phéng thich ra khoi t€ bao nhiing thanh phan
clia phagolysosom lam tang phan ung viém cép, tang tinh tham thanh mach, tang goi

bach cdu t6i § viém va cdc bach cdu con gidi phéng chat giy sét lam tang qué trinh thuc
bao.

23
http://tieulun.hopto.org



T& bao NK (natural killer) 12 mét bién thé cha lympho bao nhung c¢6 kha ning
tieu diét khong dac hiéu cdc t€ bao u va t€ bao cé chira virus bang chat tiét clia chiing
(perforin).

1.2.4. Hang rao thé chat

Cho dén nay, ngudi ta van chua hiéu rd dugc hét cac yéu td cia hang rio nay chi
bi€t d6 1a téng hop tdt i céc dic diém hinh thdi va chifc ning clia co thé. Nhimg dac
diém d6 khd bén vimg, ¢6 tinh di truyén, quyét dinh tinh phin vng clia co thé trudc
nhilng yéu t6 x4m nhap. Chinh hang rao nay di tao nén sy khdc nhau giita loai nay véi
loai khéc, gilta ¢4 thé nay vdi cd thé khac truée sy tdn cong clia cdc vat la. Néi mot cich
khéc, hang rdo thé chét da tao nén tinh hudng i c4 thé ndy, loai nay cé thé hoan toan
hay {t nhiéu dé khdng v4i sy xam nhap cha mot foai vi sinh vat nao d6 hodc nguoc lai
nhay cam véi mét loai khéc.

Ngay nay, nhitng thanh ttu méi nhit vé mién dich hoc da xdc nhin khéi niém
thé chdt trong bénh sinh clia mot s6 bénh, cu thé 1a mét s6 bénh c6 hé s6 lién quan cao
do6i véi mét s6 nhém hoda hgp mod (xem phan dudi).

1.2.5. Viém khong dac hiéu

Tat ca céc cd ch€ bao vé k€ trén ¢6 thé thay & mdot hién tugng rit hay gap dé 1a
viém khong dac hiéu. Hién tugng nay di duge néu ra ngay tir thdi thugng ¢ véi 4 tricu
chiing kinh dién: sung, ndng, dd, dau. V& vi thé, ngudi ta thay cot 16i cla qué trinh viém
12 phan tng t€ bao, k&m theo hang loat chudi phan tng, ma muc dich ciing chi 14 lam
cho phan itng t&€ bao dugc thuan lgi hon.

Phan img van mach, ban d4u do co ché than kinh, sau 14 héa hoc, 1am gidn mach,
tang tinh thdm thanh mach, két qua 12 tang sy xuyén mach cia céc bach cdu. Mot khi
yéu 16 la vuot qua duge hang rio vat 1§ vao dugc bén trong co thé thi ban than né cling
gay ra dugc nhilng hién tugng huy hoai md tly theo siic manh vat 1y hay hoéa hoc clia
chinh nd. Ban ddu siic manh nay gay phan xa than kinh co mach tiic thdi, song khong
kéo dai. Sitc manh Ay cling c6 thé huy mot s6 € bao va phéng thich histamin sin c6 ra
ngodi gian biao gay hoat héa bé thé theo dudng canh tao ra nhitng chit hoat mach nhu
C3a, C5a (xem chuong VI) hoac kich thich chuyén héa & mang t€ bio nhu tir acid
arachidonic tao thanh cac chdt heat mach khac nhu prostaglandin va leukotrien (xem
chuong VIII). Con rit nhiéu chit trung gian khac sin ¢é hodc mdéi hinh thanh do tac
dung ctia yéu té la gay bénh duge phong thich tai noi yéu t8 xam nhap vao. Quan trong
bic nhat 1a dat thuc bao (t€ bao Lallgerhans ¢ dudi da, nguyén bao so hay dai thuc bao
tr mdu ra). Duéi kich thich cua yéu t6 gy viém (vat la, vi sinh...), dai thuc bao tiét ra
Interieukin-1 (IL-1), Interferon (IFN) Ia nhitng cytokin ¢6 tic dung khuéch dai phan
{ing tai chd va todn than. ,

a) Tai ché
Céc cytokin trén cé t4c dung:

- Héa img dong bach cdu (tiéu thuc bao 1a chlt yéu, cac bach cdu hat khic va
lympho bao): su hdp dan 16i kéo bach cdu bang tic nhan héa hoc.
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- Cdm itng xudt hién cac phan tlr bim dinh trén mat cic bach cdu vi trén mat 1€
bao ndi mo6 thanh mach tao ra hién tugng bach cdu bam vao day (bach cdu ra ria) réi
chui qua thanh mach, tién téi 8 viem.

- Cdm u‘ng nhiéu hoat dong noi 16’ bao & cdc bach cdu: hoat héa hé théng chuyén
tin {(adenylcyclase, protein G), hé thong tin hi¢u th hai (phosphoryl oxy héa) 1am cho
cac t€ bao hiéu ting thay d6i hinh déng, van dong, m4t hat, ting oxy héa.

b) Todan thdin

Cung véi cac cytokjn trén, dai thuc bio con ti€t IL- 6 ¢ tac dung 1én thin kinh
trung uong gay sot, gy cam img hoat dOng truc dudi doi - thugng théan, dac biét 1am té
bao gan ting sin xult cic protein tham gia vao qua trinh viem (goi chung 13 céc protein
cia pha viém cdp - APP: acute phase protein).

Nhir vay, ngay tic thi qud trinh viém khong dac hiéu di duge hinh thanh, néu
qua yéu thi ¢é thé khéng nhan thay, néu manh thi s c¢6 biéu hién qua 4 triéu chung cg
ban la sung, néng, do, dau. Mot s8 chit tiét tai chd gay héa u'ng ddéng bach cau thu hat
ching t6i 6 viém. Tai & viém, tiéu thuc bao va dai thuc bio ¢6 nhiém vu tiéu diét va
loai trir yéu t6 gay viém. Bach cdu 4i toan va 4i kiém c¢6 vai trd trong diéu hoa phan
ing viém. Cic chdt tiét kém theo nhu ﬁbrmogen globulin, bo thé.. . bao vay 6 viém,

han ch€ sy lan rong clia yéu t6 gay viem. Céc san phdm chuyén héa tai 8 viém ciing ¢6
tic dung khuéch dai phan {ing viém.

Nhu véy, v€ co ban phén ting viem 12 ¢6 lgi cho co thé, né chi ¢é hai (nhu nhiém
toan, sot, nhi€ém déc..) khi phan (ing qua muc binh thudng.

Tom lai, khi khdang nguyén xam nhép vao co thé, ching s&€ gap phai hang loat
cdc co ché bao vé khong dac hiéu trong dap tng mién dich tu nhién, véi muc dich tiéu
diét va loai trir chung ra khoi co thé. Mét s6 khang nguyén khi téi xam nhap thi thuong
chung sé& gip phal céc co ch€ bao vé dic hiéu trong ddp tng mién dich thu duge. Nhu
vay, ddp uing mién dich tr nhién c6 tdc dung khéi dong déip (ng mién dich thu duoc,
ngugc lai, mét khi ddp tmg mién dich thu duge xuat hién s& 1am ddp éng mién dich tu
nhién duge ting cudng.

2. MIEN DICH THU BUGC (AcQUIRED mmuNITY) HAY MIEN DICH DAC HIEU (SPECIIC
IMMUNITY)

2.1. KHAI NIEM

Mién dich thu dugc hay mién dich dic higu 1 trang thai mién dich xuat hién khi
co thé di ti€p xiic v6i khdng nguyén (duocc dua vio chi dong, nhu vacxin hay ngau
nhién). Mi€n dich thu dugc con ¢6 thé c¢6 duge khi truyén cic t€ bao cé thdm quyén
mién dich (mién dich muon: adoptivel immunity) (xem chuong III, IV) hoic truyén
khing thé (mién dich thu dong: passive immumty) (xem chuong V). Mién dich thu
duge 1A mét qud trinh gém 3 hude: nhdn dién, hoat hba va hiéu iing.

2.2. DAI CUONGVE DAP UNG MIEN DICH DAC HIEU

Trong chucmg nay chi trinh bay khéi quat vé dap dng mlén dich dac hiéu vdi hai
phuong thic: dép (ng mién dich dich thé (humoral immunoresponse) va ddp iing mién
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dich qua trung gian t€ bao (cell mediated immunoresponse), chi ti€t xin xem & cac
chuong IV, V va VIL

2.2.1. Bude nhan dién hay xir 1¥ va trinh dién khing nguyén

Nhu d3 trinh bay trong phan 2, khi khdng nguyén xam nhp vao co thé song, s&
gap tir phia co thé sitc dé khdng goi 1a dép img mién dich ty nhién (hay khong dac hiéu).
Trong phan Ging bdo vé nay, dai thuc bao déng moét vai trd rat quan trong (xem chuong
III). Néu hién tugng thyc bao 13 mot phan cta dip tmg mién dich khong dac hiéu thi
dong thoi né cling 12 budc khdi ddu cta ddp ing mién dich dic hiéu. Trong ddp img
mién dich dac hiéu, dai thue bao ¢ chitc ning thuc hién bude nhan dién bang xir 1y va
trinh dién khiang nguyén titc 12 nhin dién va truyén cic thong tin vé khdng nguyén cho
cac lympho bio cu trd tai nhitng hach gdn khu vuc khdang nguyén xam nhap. Nhilng
khdng nguyén la sau khi bi mot s6 loai thye bao tiéu bén trong cic phagolysosom thi
mot s6 san phdm gidng héa cha ching duge dua ra ngoai mang thuc bao két hop véi
phan tt MHC II (hda hop mé 16p 11, chuong VIII, xem phdn duéi) dé trinh dién san
pham gidng héa dé (goi I epitop) vdi cdc 1€ bao cé thim quyén mién dich khdc.
Lympho bao 1a nhitng t& bao s& tham gia vao ddp ing mién dich 14n ddu (primary
immune response). Ngudi ta goi lympho bao da nhin thong tin 1a nhitng lympho bao da
dugc man cam (hay hoat héa), tic 1a chiing 33 duoc ti€p xic v6i khdng nguyén va sé san
xuft ra nhitng chét chdng lai dac hiéu véi khang nguyén d6. Nhiing chat d6 duge goi 1a
khang thé. Khang thé c6 thé dugc dd vao dich ndi moi, dé 1a khang thé dich thé (xem
chuong 1V). Khéng thé dich thé do mot quén thé lympho bao, goi 1a lympho bao B san
xuat. Loai khang thé thit hai phitc tap va g6m nhiéu thif nam ngay trén mang t€ bao cla
nhiing t& bio sinh ra né, dé 1a khang thé & bao, do mot quén thé lympho bao khic, goi
la lympho bao T san xuét (xem chuong IV, VID).

Té bao tri nho:

Didp ing mién dich 14n ddu ¢o thdi gian tiém tang dai, cudng do dap dng kém va
thdi gian duy tri ddp dng ngan. Nhung mot s6 lympho bao B va T di duge man cam sé
trd thanh cdc t€ bao tri nhé (memory cell), néu ti€p xic lai véi khang nguyén da gay
man cam cédc 14n sau s& tao ra ddp ing mién dich l4n hai (secondary immune response).
Trong ddp tng ldn hai va cdc ldn sau d6 céc t€ bao tri nhé s& phét trién rdt manh, tao
thanh mot clon t€ bao chuyén sin xudt ra khang thé dic hiéu. Vi thé ma dép ing lan hai
¢6 thoi gian tiém tang ngin hon, cudng do dip tng manh hon va thoi gian duy tri ddp
g dai hon.

2.2.2. Buéc hoat hoa

Cic lympho bao c¢6 receptor tuong img véi thuc bao trinh dién (TCR déi véi
lympho bao T va BCR d6i vdi lympho bao B) sdp v6 va su lién két gilta hai t€ bao nhu
thé s& tao ra qud trinh hoat héa vé lympho bao. Néu 1 lympho bao B thi s& hinh thanh
dép ting mién dich dich th&,'néu 13 lympho bao T thi I2 dép ing mién dich t€ bao.

Pé dé hiéu, ngudi ta chia ddp dng mién dich dic hiéu thanh dép ing mién dich
dich thé va ddp ung mién dich t&€ bao, nhung thuc t€ hai loai ddp img nay c6 lién quan
mat thiét va cd su tuong tic phic tap.
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a) Ddp iing mién dich dich thé (humoral immuno response) (xem chuong IV va V)

Mién dich dich thé glu vai trd bdo vé thong qua nhilmg khang thé hoa tan trong
moi dich sinh hoc ciia co thé. Khdng thé cé ban chat [a globulm nén con duge goi la
globulin mién dich (Immunoglobuline, viét tat [a Ig), d6 1 san phdm cha c4c tuong bao
(plasma cell), giai doan cudi cling clia qua trinh biét héa lympho bao B. Khi khéng
nguyén duge trinh dién vdi lympho bao B thi lympho bao B duge hoat héa truc tiép néu
khang nguyén khong phu thuge t€ bao T, hoac gidn ti€p qua mét dudi nhém clia lympho
bao T la tympho bao T hé trg (Th: T helper) néu khang nguyén phu thuéc T (ma day 13
truong hop da s6).

Céc globulin mién dich khi d§ vao dich ndi méi ¢6 thé Iuu hanh trong dé mot
thoi gian, mot s& c6 4i tinh véi t€ bao c6 hat va kiém (IgE), mot s6 khi két hop véi
khing nguyén c¢6 kha nang hoat héa bd thé (IgG, IgM) va lam giai phdng céc héa chat
trung gian (xem chuong VI). Nhimg hién tugng nay dugc thay trong phan tmg dac hiéu.

b) Ddp dng mién dich qua trung gian té bao (cell mediated immuno response)
(xem chuong VII)

Hinh thdi mién dich nay méi dugce phét hién trong vong bon chuc nam gén day,
nhung tdm quan trong cta né cang ngay cang dugc néi dén nhiéu hon, tham chi mot s
tac gia con coi mién dich dich thé chi 13 mot khia canh clia né ma théi. Khi dai thuc bio
trinh dién khdng nguyén cho lympho bao T lam cho nhing t€ bao nay dugec man cam,
chiing trd thanh Iympho bao T “dugc hoat héa” va mét s6 nhd trd thanh t€ bao tri nhd.
Lympho bao T hoat héa ciing san xudt nhimg chat twong tt nhu globulin mién dich,
nhung chi ¢6 phan hoat dong két hop dac hiéu véi khang nguyén 14 16 ra khoi mat &
bao. Su ket hap khang nguyén ngay trén bé mit t€ bao sé kich thich t€ bio ti€t ra nhiing
hoat chdt ¢6 tén chung 1a lymphokin. Lymphokin déng vai trd quan trong trong twong
tac va diéu hoa mién dich cling nhu trong viem dic hiéu.

2.2.3. Sy diéu hoa ddp éng mién dich (xem chuong IX)

Ciing nhu moi ddp ing cla co thé song, dép tmg mién dich mot khi xay ra, chiu
mot su diéu hoa rit phitc tap do ¢6 nhiéu loai t€ bao tham gta vao qud trinh d6. Co thé
don gian d€ dé nh6 sy diéu hda dé trong pham vi 3 loai t&€ bao chinh nhy sau;

Ngay khi dai thuc bao xir Iy va trinh dién khdng nguyén, né cling c6 thé lam viec
dé véi 2 loai lympho bao T: T hé trg (Th: T helper) ¢6 tinh chat tang cutmg va T tic ché
(Ts: T suppressor) c6 tinh chét kim ham. Céc t€ bao nay lai tic dong am hay duo‘ng thy
theo loai t& bao B dé Jlang hay gidm su biét hoa loai t€ bao nay, thinh tlrorng bao san xuat
ra khéng thé dich thé. Khi khdng thé dich thé dugc tiét ra thi né ciing c6 tic dung ngugc
lai d6i v6i cac t€ bao T d€ 1am ting hay gidm hoat dong clia ngay ban than chiing. Nhu
vay su diéu hoa nay c6 thé xay ra tryc ti€p, t&€ bao véi t€ bio, hay thong qua cdc chat tist
(lymphokin) tic dung ngay trén ban than (autocrine) 1én t&€ bao khéc tai chd (paracrme)
hodc xa hon (telecrine). Hién tugng nay lam ta nghi dé€n hoat dong diéu hoa clia he
th6ng ndi ti€t. Ma thue nhur vay, cho nén ngay nay ngudi ta dd md rong khdi niém hé
théng mién dich ra 12 he th6ng mién dich - ndi tiét, vi khong nhing ching hoat dong
tuo'ng ty nhur nhau ma cdn ¢6 tuong tic 14n nhau nita. Chinh sy réi loan diéu hoa nay
ma c6 thé gay ra nhilng tinh trang bénh 1y.
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2.3. VIEM DAC HIEU

Phan ting viém dac hi¢u xdy ra khi co thé d3 dugc mén cam, tifc 1 di dwoc tiép
xuc véi khdng nguyen va di c¢d khing thé dich thé hay khang thé t& bao, N6i mot cach
khac, nguyén nhin giy viém déc hiéu 1a sy k&t hop khdng nguyen vi khang thé.

Vé dai thé, viem dac hiéu cling gém 4 triéu ching kinh dién va ¢6 co ché nrong
ty nhu trong viém khong dac hiéu (xem trén), nhung chinh su két hgp khdng nguyén véi
khang thé 12 co ché khéi phat ctia su hoat héa cdc bude hiéu tng sau.

Phan ting viém thuong la cdp, tic xay ra nhanh néu khang thé dich thé 1a chinh.
Khi khdng nguyén va khang thé déu & dudi dang phéan tr hoa tan thi s& hinh thanh phic
hop mién dich (immunocomplex). Phitc hgp nay s& bj cdc dai thyc bao #n qua tuong tic
giita khang thé (manh Fc) va bd thé (thanh phan C3) véi cdc receptor dac hiéu danh cho
chiing ¢6 trén bé mat dai thuc bao.

Khi ¢6 thira khdng thé thi céc phic hop thudng dong tai ché va hién trong viem
xay ra ngay tai noi xam nhap ctia khdng nguyén, dé 13 hién tugng Arthus (xem chuong
XIV). Trai lai, khi c¢6 thirta khang nguyén thi phitc hgp hinh thanh cé thé vin hoa tan va
luu hanh trong mau. Ching gy nén hién tugng viém rai rdc trong toan co thé, nhat 1a
nhimng chd ching dé lang dong nhu thanh mach, khép xwong, mang ddy cau than. Tai
chd phiic hop lang dong s khéi dong phan dng viém déc hiéu ma co ché 1a do phic hop
mién dich hoat héa b6 thé (theo con duding cii, xem chuong VI), lam vén tu tiéu ciu,
giai phéng cdc chat hoat mach gay gidn mach, réi loan vi tudn hoan tai chd va gay tén
thuong 16 chitc.

Sau khi ¢6 thay déi tinh tham thi c6 hién tugng tu tap cdc bach cdu da nhan, réi
bach cdu don nhan (mono bao vad lympho bao dic hiéu véi khing nguyén). Dai thuc
bao lam nhiém vu don dep nhimg 6 chitc va t€ bao chét, qua dé c6 thé gidi phéng céc
enzyme noi bao 1am t6n thuong céc 1€ bao xung quanh, ké ca cic dai thuc bao khic. Qud
trinh phifc tap ndy tao nén mét kich thich kéo dai, tap trung tai ché ngay cang nhiéu &
bao c6 thim quyén mién dich din dén hinh thinh mot u hat (granulome) dac trung cho
qua trinh viém kinh dién.

Néu khdng nguyén chi man cdm lympho bao T 1a chinh thi ddp tng thit phat s&
gy nén mot phan ng viém x4y ra chim vi lympho bao da dugc mén cdm khéng phai
¢6 thé ¢6 mit & tat ca moi noi nhu khang thé dich thé. D6 1a qud trinh min cdm cham
hay la phan ng mién dich qua trung gian t€ bao v6i sy giai phéng cdc lymphokin.
Lymphokin la nhém chat hda tan do cdc lympho bao T ti€t ra khi c6 kich thich tit khdng
nguyén déc hiéu, ¢6 tic dung hoat héa cac t&€ bao ¢é thim quyén mién dich khéc, ké ca
dai thuc bao va ti€u thyc bao. Mot s6 lymphokin ¢6 tic dung tap trung va hoat héa cdc
dai thuc bao, thu hit bach cdu don nhén va da nhan ting cudng t6t § viem. Két qua 1a
tao nén mot 4 viem do cing, vé vi thé thdy tham nhiém nhiéu bach cdu don nhan. Hinh
anh nay.c6 thé gap trong phan ing bi Mantoux.

Tém lai, trong ddp img mién dich dac hiéu, phuong thiic bio vé 13 syt xuét hién
khdng thé (dich thé va t€ bao) dac hiéu, chiing s& tuong tic véi khdng nguyén theo nhiéu,
cdch khdc nhau ma myc dich cudi cling 1a v6 hiéu héa khdng nguyén va loai trlr khdng -
nguyén ra khdi co thé .
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2.4. NHUNG BAC DIEM CO BAN CUA AP UNG MIEN DICH DAC HIEU
2.4.1. Tinh dic hién -
Khang thé di 1a dich the hay t&€ bao déu dic hiéu véi mot epitop khang nguyén

nhat dinh, vi nhir chia khéa va 6 khéa. Tinh nay 14 do céu tric khéng gian ba chiéu bd
cttu cho nhau cua khdng nguyén va khdng thé tuong Gng.

Nerng néu mot khing nguyén ¢é cdu tric tucng tw nhu khdng nguyén dac hieu
thi ciing ¢ thé c6 két hop nhung yéu hon, d6 13 phan img chéo.

2.4.2. Tinh da dang .

86 lugng epitop khdng nguyén c6 trong tw nhién 1a vo cing 16n, vay ma co thé
van ¢ da khang thé dac hiéu cho timg thit (wée tinh c6 khoang 10” cdc epitop khing

nguyén khac nhau). D6 la tinh da dang vé& mat cdu triic phdn cim thu clia khéng thé.
2.4.3, Tri nhé
Khi khing nguyén vao ldn 1 va duge trinh dién cho lympho bao thi dong nay

dugc phan trién, trong dé mot s& giit lai hinh 4nh cha céu tric khing nguyén dé dung
cho ddp img 1an 2, 1an 3 .

2.4.4. Su diéu hoa

H¢ thong mién dich tu diéu hoa théng qua c4c thong tin do cdc t& bao tiét ra
{(phan tr bim dinh, cytokin Ig, noi tiét, thdn kinh), tao nén mot mang ludi cuc k¥ phitc
tap ma khi c6 r6i loan s€ sinh ra tinh trang bénh 1.

2.4.5. Kha nang phan biét cai la va cdi cia minh

D6 1a citu canh caa dap ting mién dich vi n6 gitip cho c4 thé sinh vat t6n tai trong
cudc dau tranh sinh ton v6i cdi gi cia minh thi dung nap, con cdi gi la thi loai bo : mot
nguyén Iy mudn thud cla qui luat sinh tén.

2.5. PHAN LOAI MIEN DICH PAC HIEU

2.5.1. Mién dich cha dong

Mién dich chi dong (active immunity) 12 trang thdi mién dich ciia mét co thé do
b6 mdy mién dich cla ban than co thé dé sinh ra khi duoc khang nguyén kich thich.
Mién dich chii ddng cé thé duge chia 1am hal loai:

a) Mién dich ¢hii dong tu nhién

Khi co thé tlcp xuc vdi khang nguyén mot cach vo tinh, vi du nhu trong qua trinh
soéng, tinh c& co thé tiép xic véi mot loai vi khudn n3o d6 va da duge man cam.

b) Mién dich chii déng thu duoc

Khi khz’mg nguyén duoc chii dong dua vao ca thé, nhu tiém vacxin. Vacxin 1a
chat lieu ché€ tir cic vi sinh vat hoac céc khang nguyén dic hiéu cia ching dua vao co
thé nguo‘l hoic dong vat nhadm gay mién dich cha doéng, ¢é muc dich phong bénh nhiém
khudn do céc vi sinh vat tuong ng gy ra.
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2.5.2. Mién dich thu dong (passive immunity)

La trang thdi mién dich clia mét co thé nhd cdc khéng thé chuyén tir ngoat vio
khong phai do co thé ty s&n xuat duge. Mién dich thu dong ciing gém hai loai:
a) Mién dich thu déng tu nhién ' .

Khi khdng thé duge trqyén mot cdch tu nhién tir co thé nay sang cho co thé khic,
vi dy nhu me truyén khang thé cho con qua nhau thai, qua sita.
b) Mién dich thu déng thu duoc

Khi khéng thé dugc chil dong dua vao co thé, vi du nhu khi diing liéu phap huyét
thanh (serotherapy), tic 1a tiém khéng huyét thanh hodc khing thé chiét xuat tir khdng
huyét thanh vao co thé dé tao ra mién dich chii dong nham muc dich phong bénh hoic
chita mét s6 bénh do nhiém vi sinh vat. Cn phan biét loai mién dich nay véi mién dich
mugn (adoptive immunity) 1a trang théi mién dich cia mét co thé nhd cdc lympho bao
chuyén tit ngoii vao, khong phai do cdc lympho bao ciia ban than co thé thuc hién.

Bdng I1.1. Tém tét cdc thé mién dich

Pac diém

Mién dich tir nhién

Mién dich thu dugc

Hang rao vat 1y

Da, niém mac

He théng mién dich dudi
da, niém mac

Yéu td hoa tan

Enzyme (lysozym+ C), protein C

Khang thé dich thé

interferon lymphokin

T& bao Pai thuc bao v:a mono, tiéu thuc | Lympho bao T va B
bao, t€ bao nhiém khuin

Phén biét quen la Cé C5

Bic hiéu Khong Cé

Tri nhé Khoéng )

Chu dong Cé Tu nhién thu duge

Thu dong N - Khong Ty nhién thu duge
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KET LUAN

Dap ing mién dich 1a mot dac thi cGia sinh vat dé t6n tai trong cudc ddu tranh
sinh 16n. Theo tién héa thi ddp tng niy c6 tir rdt sém, bat ddu bing dap tng t&€ bao vdi
cdc chat ti€t cha ching (thuc bao) réi bi¢t héa ddn ngay cang phiic tap nhim ddp img v6i
su tién hoa cha céc loai. D6 1a ddp img mién dich dac hiu. Pdp g mién dich dac hiéu
gbm 3 giai doan: nhan dién, cam ing va hiéu ing. G méi giai doan déu ¢6 sy tham gia
nhiéu loai t& bao, chiing tuong tdc va diéu hda 1an nhau nhim cho dap img t6i wu.

Dic diém coa dép tng mién dich thu dugc 1a tinh dic hiéu, tinh da dang tu diéu
hoa va ¢6 tri nhd lai cho ddp tng lan sau. T4t ca nham duy tri tinh toan ven cha cé thé va
cia loai.
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CHUONG Ill

CAC CO QUAN VA TE BAO
THAM GIA VAO QUA TRINH MIEN DICH

Mo dau

Dap ting mién dich 1a mot qua trinh bao vé vo cling quan trong va hét sitc phic tap
clia co thé sinh vat, 12 két qua cha su hoat dong va hcrp tac ctia nhiéu co quan, té chitc va
t€ bao khac nhau tao nén mot hé thOng va ngay cang dugc bd sung phong phi. Céc t&
bao hinh thanh céc co quan, cdc mo clia h¢ théng mién dich c6 mat & khép noi trong co
thé, nhung tap trung chii yéu & mo6 lympho: hach lympho, lich, tiy xuong, tuyén iic, mod
lympho duéi niém mac duong tiéu héa, ho hap (hinh I11.1). -

[ Y4 SR
__-— -2
s,_-----s

o
- —---6

l A/ A1

r q\ 8

o N o

1. Vong Waldeyer
2. Tuyén (rc

3. Hach lympho
4. Lach

. Lamina propia
Hach mac treo
Mang Peyer
Tay xuong

w

_ Hinh Il1.1. Cdc co quan va mé lympho chii yéu

Céc t&€ bao thudc céc quén thé lympho va dai thuc bao 1a cic t€ bao c6 vai trdo chi
y€u, cdc bach ciu hat (trung tinh, di toan, 4i kiém), dudng bao (mastocyte), ti€u ciu
cling c6 nhiing chitc nang nhat dinh trong qua trinh ddp ing mién dich.
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Diéu quan trong 12 tdt ca cc t€ bao cha hé théng mién dich déu duoc sinh ra tir
céc t€ bao da nang cua tay xuong. Trong qua trinh biét héa, ddi mdi cac ddu 4n bé mat
da tao ra nhiéu quan thé t&€ bao c6 chic nang khic nhau (hinh I11.2).

i

305 [

Hinh I11.2. So dé té bao goc cua té bao mién dich va té’bao mdu
Céac co quan, mo6 dang lympho dugc chia lam hai loai:
- Cdc co quan lympho trung wong:

Co quan lympho trung wong con goi 12 co quan lympho géc, noi san sinh ra cic t&
bao gdc (stem cells), noi hudn luyén biét héa cac t€ bao géc thanh cic t&€ bao chin. Su
truong thanh, biét héa cla céc t€ ba  géc & cdc co quan lympho trung wong khong cédn
su ¢6 mat cua khang nguyén.
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- Co quan lympho ngoai vi:

La noi tri ngu va tap trung chi yéu clia cac lympho bao, sau dé 1a dai thuc bao.
Khang nguyén dugc tap trung & day kich thich cic t&€ bao phan chia, biét héa thanh céac
t€ bao hiéu luc dé€ xir 1y loai trir khing nguyén.

1. CO QUAN LYMPHO TRUNG UONG
1.1. TUY XUONG

Tuay xuong khong phai 1a co quan dang lympho nhung la noi san sinh cic t€ bao
goc da nang, tién than cua cdc t& bao c6 thim quyén mién dich va céc t€ bao mau khac.

Tuy xuong 1a m6 lién két, ndm trong héc tiy, bao gém tly tao cét, tiy tao mdu,
tiy md, tiy xo. Ty tao mau la mé lién két dac biét nim & du xuong dai va trong cic
xuong det. Ludi mo vdng clia tily tao méu chifa cic t€ bao géc da nang, ngoai ra con
chita mot s6 t€ bao tu do khic nhu dai thuc bao, dudng bao... Cic t€ bao chiu trach
nhiém ddp ung mién dich va € bao mdu c6 chung mot 16 tién. Chuot bi chiéu xa, tiy
xuong bi tén thuong, khong con kha nang tao mau va kha nang dédp tng mién dich ciing
suy giam.

1.2. TUYEN UC (THYMUS)

Tuyén tc nam ngay sau xuong tc, gém 2 thity 16n. M&i thiy lai chia thanh nhiéu
 ti€u thity ¢6 dudng kinh khoang 0,5 - 2 mm. Tuyén ic 1a co quan dang lympho xuat hién
som trong thoi ky phoi thai. Tuyén iic & tré méi sinh ¢6 trong lugng 10 - 15 g, phat trién
t0i da & tudi day thi (30 - 50 g) sau d6 thodi trién dan va chi con dudi 15 g & ngudi gia.
Tuyén tic duge tao nén bai cdc t€ bao dang lympho va t&€ bao dang biéu mo. Tuyén tc
khong tham gia tryc ti€p qua trinh ddp ting mién dich, nhung da tao ra mot vi moi trudng
t61 can thi€t cho su phan chia, biét héa clia dong lympho bao T.

Mai tiéu thity cta tuyén tic duge chia lam 2 viing: viing vé va tily (hinh II1.3-4).

Ms I bt ve.ay

THUY

A. Hinh thé ngoai
B. Cét ngang

e

Hinh I1.3. Tuyén itc
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Vung vo: chi€m phan 16n kh6i lugng tuyén gom chu yéu la cac t€ bao dang
lympho g01 la thymo bao, ngoai ra con c6 cdc t€ bao biéu mé nim xen k& va mot it dai
thuc bao nam & ranh gidi glua VO va tuy tuy€n. Céc t€ bao lympho nhé va nhd tap trung
day dac ¢ vang vo, chung c6 ty 1€ gidn phan cao, gdp 5 - 10 ldn so véi cic mo lympho
khéc. Tai viing vo, cdc tién thymo bao chuyén thanh thymo bao chua chin va di vio
vung tay.

Ving tuy: la noi trudng thanh cla cic thymo bao chua chin thanh cic lympho bao
T chin va roi tuyén di vao mau.

Cic t€ bao biéu mo & vung tay hinh thanh nhung cdu tric dac biét goi 1a tiéu thé
Hassal. Ngoai cic t€ bao bi€u mo, tiéu thé Hassal con c6 mot it dai thuc bao va manh
vun cua t€ bao. Chiic nang cta tiéu thé Hassal thi chua dugc biét 16, nhung véi cau tric
nay, c6 1€ 1a noi chét ctia cac lympho bao trong tuyén tc.

Tuyén tc dam nhan dugc chic nang huin luyen phan chia, biét héa cic lympho
bao dong T Ia nho cic t& bao biéu mo clia tuyén da san xudt ra mot s6 yéu td hoa tan, tao
nén mot vi moi trlro‘ng dac biét, c6 tac dung héa huéng dong cic t€ bao tién than dong
lympho T dén, réi gitip chiing ph&n chia, biét héa ngay tai tuyén. Trudc khi vao mau va
dén cac moé lympho ngoai vi, c4c tién than ctia dong lympho bao T duoc déi méi cac dau
4n bé mat.

Céc yéu t6 hoa tan d6 da dugc chiét tich, tinh khiét va danh gi4 tic dung in vitro,
in vivo nhu: thymulin, thymosin Q;, thymosin B,, thymopoietin...

Cac lympho T chin & \rung tily c6 kha nang dé khéang véi corticosteroid, mang trén

bé mat céc khang nguyén clia phitc hop hda hgp té chitc chii yéu 16p I (MHC,) va hoac la
khang nguyén CD, hoac la CD;.

1. Cédc lympho bao
nhé & wvang tuy
(thua, rdi rdc)

2. Lympho nhd 3 vé
(day déc, tap trung)

Hinh I11.4. So d6 cdu tao vi thé tuyén irc

Vai trd clia tuyén tc trong qud trinh dép img mién dich cta co thé dugc phat hién
khi nghién cttu bénh 1y thi€u hut mién dich, dic biét 1a thi€u hut mién dich t& bao nhu
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hoi chiing Di-George (hau qua cta su kém phdt trién cia tdi hdu trong thdi ky phoi).
Muller (1962), nguoi dau tién ti€n hanh cat bo tuyén e clia chudt nhit ngay sau khi méi
ra doi, da nhan thdy: sau mot thoi gian bi cat bo tuyén c thi lympho bao T ciia mau
ngoai vi bi gidm ca s6 lugng va chat lugng (giam kha nang chuyén dang khi bi kich
thich bang chat phan bao), giam céc dédp tng mién dich qua trung gian t€ bao, cic viing
phu thudc tuyén tic & cdc hach lympho, ldch tré nén thua thét t€ bao. Mot sé chiing
chudt nhat khong c6 tuyén tc hoac bi cit bd tuyén e thi giam hodc mat hin kha ning
loai bd6 manh ghép di gen. Nhitng con vat nay sau mot, hai thang sé bi suy sup, cdi coc
va chét trong tinh trang nhiém khuén. Sy bat binh thudng clia tuyén tc nhu: qud san, u
tuyén tc thudng di kém v6i mot s6 bénh ty mién, dac biét 1a bénh nhuge co, lupus ban
do hé thong.

1.3. BURSA FABRICIUS (TUI FABRICIUS)

Tii Fabricius chi ¢6 ¢ loai chim, 12 mot co quan lympho biéu m6é nam & gin &
nhép. Tadi Fabricius chifa cdc nang lympho va ciling dugc chia thanh viing vo va vang tay
(hinh III.5). Ga bi pha bo Bursa Fabricius thi lugng globulin mién dich (Ig) trong méu
giam, khong c6 tuong bao, ton thuong cdc trung tim mam ctia dong lympho bao B & cdc
m6 lympho ngoai vi, c6 nghia la giam mién dich dich thé.

? -
Biey mo

Vi tri ‘tur Fabricius Nong lym pho

Hinh I11.5. Vi tri Fabricius ¢ ga va so do cdu tric
Trudc day, c6 y ki€n cho rang: cac mé lympho & rudt (rudt thira, mang peyer),

cdc mo6 lympho & hong la cdac co quan tuong duong véi Fabricius vi ching c6 céu
tao mo6 hoc gin giong tii Fabricius ciia chim. V€ sau, ngudi ta xdc dinh dugc: khi
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con & thasi ky phoi thai, noi diu tién phit hién su ¢6 mat cia tién lympho bao B 1a gan,
sau dé 13 tuy xuong. Céc tién lympho bao B mang ddu hiéu dic trung clia dong rat sém:
bao tuong da chita chudi Y, mic di chua ¢é chudi nhe va Ig bé mat. Cdc t€ bao tién than
nay s€ biét héa thanh cédc t& bio chin véi sy xuit hién mot s6 dau &n bé mat nhur Ig, thu
thé F, réi di vio mdu, dén cd4c mo6 lympho ngoai vi. Nhur vay : & ngudi, co quan trung
rong cia lympho B 12 tay xuong

2. CO QUAN LYMPHO NGOAI VI

2.1. HACH LYMPHO

Hach lympho con goi 14 hach bach huyét ¢6 hinh hat dau hoac tron, dugc boc
trong mot vo lien két. Cac hach lympho nam rai rdc trén dudng di ¢chia mach bach huyét,
va thudng tap trung thanh cdc ddm hach tai cdc ché giao nhau ctia mach bach huyét nhu
d ¢, nich, ben... Hach lympho ¢é dudng kinh tir 1 - 25 mm, chiing to 1én o rét khi bi
nhiém khuin, bi khiang nguyén kich thich, bi u ac tinh. Dich lympho (dich bach huyét)
dugc dan vao hach bang dudng vao & bd cong vong cha hach, sau d6 dén xoang dudi vo
roi di ra khéi hach qua dudng ra & rén hach dé dén hach ti€p theo (mach bach huyét ra
clia hach truéc 12 mach dén cha hach tiép theo), cudi cling dé vao &ng nguc.

Hach lympho gém cic thity, méi thity ciing duge chia thanh hai viing chinh: ving
vO va tiy. Vung vo lai duge chia ra hai ving nhé: viing vo néng va vo sau (hay con goi
1a viing ¢4n vo (hinh 111.6).

Ving vo nong 1a noi tap trung cdc lympho bao B nhé tao nén cic ddm goi la nang
lympho nguyén phat. Ving voé néng con duge goi 1a ving khong phu thudce tuyén c.
Khi cé khing nguyén xam nhap kich thich thi ciac nang lympho nguyén phdt s€ phat
trién rong ra, xuit hién céc trung tam mam va trd thanh nang lympho thit phéat. Trung
tam mam chia cdc lympho bao non ¢6 kich thude 16n.

Vung can vo, tdp trung nhiéu lympho bao T, ¢6 moét it dai thue bao va lympho bao
B. Do vay ving can vo duge goi 1a viing phu thude tuyén tc.

Ving tiy 1a trung tdm cta hach, cdc t€ bao thudng dimg thanh hang goi l1a day
nang. Ving tuy ¢6 cdac lympho T, tuong bao, dai thuc bio nam xen k& vdi cdc mach
bach huyét tao nén cdc hang bach huyét, tlir diy cic t&€ bao rdi hach di ra ngoai.

Hach lympho duge coi nhu moét cai loc d6i véi cde phin tir “la” ngoai lai va cic
manh vun té chiic, déng thdi ddng vai trd 1a mot trung tAm cia sy tuan hoan cha cic
lympho bao, noi t€ bao ti€p xiic véi khang nguyén.

Khi khdng nguyén xam nhap, dai thuc bao bat, xir ly, va truyén thong tin cho cic
lympho bao & viing c4n vo va & cdc nang lympho. Dai thuc bao & ddy 12 loai c6 nhiéu gia
tic kiéu con nhén. Sau khi khdng nguyén x4m nhdp xudt hién nhiéu tim diém mam &
viing vé nong, cdc t€ bao & vo nong va can vo duge hoat hda, tang sinh va xudt hién
nhiéu t€ bio tao khéng thé: Liic nay, viing tiy cling tap trung nhiéu 1€ bao tao khing thé.
Sau ngay thir 4, thit 5 céac t€ bao duge hoat héa nay rdi hach di chuyén dén noi khéac 1am
cho ddp ing mién dich lan réng.
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Hinh I11.6. So dé cdu triic hach lympho
A. Toan thé:

Thdy ré duong bach huyét vao va ra, 'déng mach va tinh mach, cdc thiy.
Trong cac thity c6 nhitng nang bach huyét tién phdt (day dédc lympho bao)
va thit phdt (voi trung tdm mam, sang).

B. Mot thay:

Vé to ra, thdy & nang thit phdt cé té"bao nhiéu chan (bach tuéc).

O ving tity c6 cdc té bao lympho T (1), dai thuc bao (2), 1€ bao luvi (vong)
(3) va tuong bao (4).

2.2.LACH

Lach 1a mot co quan lympho 16n, nang khoang 75 - 150 g. Lach duoc bao boc bdi
mot vo lién két, dong thoi dugc bao phi mat ngoai bdi 16p trung biéu moé clia mang
bung. Vich lién két tir vo ti€n vao chia nhu mo lach thanh cdc be. Pong mach, tinh
mach lach tir cudng lach phan nhéanh thanh céc tiéu dong mach, tiéu tinh mach, mao
mach di vao nhu mo lach. Nhu mé lach duge chia lam 2 phén: tiy do chi€m t6i 4/5 khéi
luong lach va thy trang la nhitng diém rai rdc xen vao khéi tiy do (hinh IIL.7).

Tuy trang duoc cdu tao chi yéu bdi cdc mo lympho v6i nhiéu tiéu dong mach xen
ké. Diém dac biét & day 1a: doc theo mat ngoai clia tiéu dong mach c6 rat nhiéu lympho
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bao, tao nén bao lympho. Cé nhitng ché bao lympho phinh ra tao nén céc nang lympho.
Tuy trdng c6 hai viing: mot viing ¢6 c4c nang lympho chita cdc tam diém mam cia dong
lympho bao B goi l1a viing khong phu thudc tuyén tic, mét ving chita cdc lympho bao T
goi la viing phu thudc tuyén ic. -

Thy dé chiém khoang 79% kh6i lugng lich déng vai trd mot cdi loc d6i véi cic
hong cdu bi huy hoai do tén thuong hodc do gia, cdc méanh t& bao chét. Tay dé c¢6 nhiéu
xoang tinh mach chita héng cdu, bach cau, tiéu cdu va lympho bao.

Hinh I11.7. Cdu tao vi thé ciia ldch

A. Mot thay lach.
B. Cdc diém iy trang nam giita tiy do.
C. So db phéng dai mét dam tiy trdng.
1. Tuiy trdng
2.Tuydo
3. Tiéu déng mach giita tity trdng
4. Tiéu dong mach tdn cung (chdy vao xoang)
5. Ao dympho T quanh déng mach
6. Xoang ria )
7.Ving ria (t¢'bao B)
8. Nang lympho nguyén thuy (tién phat) (té' bao B): c6 thé trd thanh thit phat
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Ngoai nhiém vy loc va dy trit mdu cho co thé thi lach 1 noi tap trung khing
nguyén, nhat 14 cic khang nguyén vao co thé bang dudng mdu. Sau khi xam nhap va bi
dai thuc bao xir 1y, khdng nguyén dugc ¢ dinh tai cdc xoang cla thy dd, sau dé vao tay
trdng (noi ¢6 nhiéu nang lympho) kich thich cdc lympho bao phan chia, biét héa, thanh
tuong bao. Khic vdi hach lympho, edc lympho bao di vao va ra khdi lach chi yéu bing
dudng mach mau.

2.3. MO LYMPHO KHONG ¢06 vO BOC

Cac mé lympho khong c6 voé lién két bao boc duoe goi 1a méd lympho khong ¢6 vo
boc. Ching nam rai rdc & niém mac dudng tiéu héa, ho hép, tiét niéu... dién hinh la céc
mo lympho & rudt, mé lympho & phé quan.

2.3.1. Cac mo lympho 6 ruot (gut associated lymphoid tissues: GALT)

GALT bao géom mang Peyer va cdc nang lympho ndm rai rdc, riéng ré hodc thinh
chudi & niém mac rudt, dac biét & niém mac két trang, dudi lamina propria. Mang Peyer
la noi két tu cdc t€ bao dang lympho tao nén cdc nang, trung tam nang 12 cic lympho
bao B, bao quanh nang la cac lympho bao T va dai thuc bao. Cac lympho bio B ¢ day
sau khi dugc hoat héa chuyén thanh tuong bao san xuét IgA, IgG va c6 ca IgM. Cdc
lympho bao T gém chii yéu 1a cdc t€ bao T gay doc t&€ bao va diéu hda mién dich. Hé
thong lympho ctia rudt truc ti€p ti€p xiic v4i khdng nguyén vao co thé bing dudng tiéu
héa, ¢6 vai trd quan trong trong viéc bao vé co thé vdi co ché phong vé tai ché.

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

BALT ¢6 cau tric va chitc nang gidng mang Pever va cdc mé lympho cia GALT.
Céc moé lympho & day nam doc theo khi quan, ph€ quan, tiéu ph& quan clia cic tiéu thuy
phdi. Trong mot s6 trudng hgp dic biét, cdc nang lympho ca BALT nhé vao long 6ng
ph€ quan 16n va khi quan. Cadu tao cia BALT gitp ching ti€p xic sém véi cic khdng
nguyén mdi vao (tir 1ong phé quan ciing nhy tir tuan hoan).

2.3.3. Hach hanh nhan

Hach hanh nhén la cic mé lympho ¢6 kich thuéc khdc nhau & hong. Cic hach
hanh nhan hgp thinh vong Waldeyer: hanh nhan udi, khdu cdi, hiu, vdi. Cdc hach hanh
nhan bao gom chl yéu cic dim lympho bao, c6 nang nguyén phat va nang thit phat.
Lympho bao B chiém khoang 40 - 50% téng s6 lympho bao cfia hach. Cac trung tam
mam cia cdc nang lympho la viing lympho bao B phu thuoc khdng nguyén (antigen
dependent B cell areas), & d6 c6 cdc qudn thé t€ bao nhd mién dich rai réng va biét héa
thanh cdc tuong bao.

3. CAC TE BAO THAM GIA DAP UNG MIEN DICH

3.1.LYMPHO BAO _

Lympho bao chi€m khoang 20 - 30% t8ng s6 bach ciu mdu ngoai vi. Da s& cic
lympho bao 1a loai nhd, dudng kinh 8 - 12 pm, nhan to, dam, dic, chi€ém gin hét t& bio;
bao twong ¢6 cdc hat bt mau azur. Dudi kinh hién vi d6i pha thdy lyinpho bio chuyén
dong cham chap kiéu amip. C6 mot s6 lympho bao c6 hat to (LGL: large granular
lymphocyte) ¢ nhan 16i 16m, gidu chét nhiém séc, bao tuong phong phé. Loai LGL nay
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khong c6 Ig bé mat, khong ¢6 kha nang két dinh va thuc bao nhung c6 thé hinh thanh
hoa hong véi hong cdu cir, ¢6 kha ning tiéu huy cdc t€ bao khic nhd cdc enzym chifa
trong cac hat. '

Dua vao su khdc nhau trong qué trinh biét héa, khic nhau vé hinh théi, chic nang,
dac biét sy khdc nhau cdc ddu dn bé mit ma cdc lympho bao duge chia thanh cde quan
thé va duéi quin thé. Nhd su phat trién clia cac khang thé don dong nén viéc dinh danh
x€p loai cdc quin thé lympho bao ngay cang dugc bd sung. Cho dén nay hai quin thé

chinh c¢ha lympho bao duge thita nhan. D6 1a quin thé lympho bao T va lympho bao B.

3.2.LYMPHOBAOT

Cic t€ bao tién than dang lympho tir t6 chiic tao mau di dén tuyén iic (thymus),
phan chia, biét héa thanh cic lympho bao chiu trach nhiém dép tng mién dich qua trung
gian t€ bao dugc goi 1a lympho bao T. Thy thé trén lympho bao T ngudi duoc phat hién
ddu tién 12 thu thé danh cho hoéng cdu ctru. Cic lympho bao T hinh thanh hoa héng tu
nhién vé&i héng cdu ciru (E.Rosette). Lympho bao T chi€ém khoang 70% tdng s& lympho
bao mau ngoai vi, va chiém da s6 cic lympho bao & cac mo lympho.

Mau: 65 - 75% lympho T trong téng s& lympho bao.
Tuyén tc: 95% lympho T trong tdng s& lympho bao.

Hach lympho: 70 - 80% lympho T trong téng s6 lympho bao.
Lach: 20 - 30% lympho T trong téng s6 lympho bao.

Nhd 6 cdc khang thé don dong d6i vdi cdc ddu dn bé mat (khang nguyén bé mit)
clia ciac lympho bao T ma ngudi ta dd xdc dinh dudc mat sd cac tiéu quin thé cla
lympho bao T.

- Tiéu quan thé lympho bao T ¢6 chic ning iic ch& va gay doc t€ bao (T,, T.). Tiéu
quan thé niy c6 khing nguyén CD, trén bé mat.

- Tiéu quin thé lympho bao T ¢6 chifc nang hé trg lympho bao B trong ddp (ng
mién dich (T,;), ¢6 khdng nguyén CD, trén bé mat.

Chic nang chinh cuia lympho bao T da duge biét: gay doc qua trung gian € bao,
qua mén chiam, ho trg t€ bao B, diéu hda mién dich thong qua cdc cytokin (IL, yéu o
kich thich quan thé bach céu hat, dai thuc bao, interferon, y&u té hoai tit u...).

Méu ngoai vi ¢6 khoang: 450 - 1250 TCD,/mm’
250 - 800 TCD,/mm’
Ty 16 TCD,/ TCD, = 1,4 - 2,2
3.3.LYMPHO BAOB
Tir +#& bao gfic,m cdc tiép t€ bao B cia lodi chim déu phan chia biét hdéa & Bursa
Fabricius nén duoc goi 12 lympho bao B, chiu trdch nhiém ddp img mién dich dich thé.
Lympho bao B cia ngudi va cia hau hét cac dong vat ¢é vii duge diac trung bdi sy hién

dién sén c6 thu thé globulin mién dich bé mat (slg: Surface Immunoglobulin). Hiu hét
cdc lympho bao B ¢6 thu thé dic hiéu cho phéan F, cha Ig (F, receptor), ngoai ra con ¢
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thu thé v6i thanh phan C.d ctia bd thé va véivirus Epstein - Barr. Cac lympho bao B véi
céc slg bé mat (sIgM, sIgD, sIgA, sIgG) dén cdc mo lympho ngoai vi, sau khi duoc kich
thich boi khang nguyén thi phan chia biét héa thanh céc tuong bao san xuat cdc khang
thé IgM, IgG, IgA, IgD, IgE va dé lai cic t& bao nhé mién dich. Véi cdc khang nguyén
c6 nhiéu nhém quyét dinh nhu polysaccharid (khing nguyén khong phu thudc tuyén ic)
thi cac lympho bao B tu san xuat Ig khong cén su hé trg clia T, Nguoc lai cdc khang
nguyén phu thudc tuyén tc thi lympho bao B can c6 su hé trg cia T,; méi dap ting san

xuat khang thé. Mot s6 bénh 1y thi€u hut ddp (ng san xuat Ig c6 quan hé nhiéu véi su
thi€u Ty, hon la thiéu cé4c t€ bao tién B.

3.4. TE BAO DIET TU NHIEN
(NK: Natural Killer Cell)

NK 1a mot ti€u quan thé t€ bao c6 kha nang diét mot s6 t& bao dich: t& bao u, t&
bao vat chu bi nhiém vi_rus. Chitc nang quan trong ctia t€ bao NK ¢6 € 1a kiém sodt mién
dich, ngén chan sy di cu cla t€ bao u qua mau, bao vé co thé chéng lai su nhiém virut.

Té€ bao NK hoat héa tiét ra mot s6 chat nhu gamma interferon, TNF, GM-CSF tac dong
1én céc t€ bao khéc.

3.5. DI CHUYEN VA TAI TUAN HOAN CUA CAC LYMPHO BAO

Cic tién than cia céc dong lympho bao tir tly xuong ra thi mot s6 dén tuyén tic
va sau d6 dén cdc mo6 lympho ngoai vi; mot s6 khac c6 Ig bé mat thi dén ngay cic mo
lympho ngoai vi.
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Hinh I11.8. So dé tdi tudnhoan | 'ympho bao (trong mdu va trong bach mach)
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Da s6 cdc lympho b2o ndm & cdc mo lympho ngoai vi, chi ¢6 khoang 1% tuén
hoan trong mau.

Sau khi truong thanh & thy xwong va tuyén tic thi cdc lympho bao theo hé tudn
hoan di chuyén dén cdc mé lympho ngoai vi (hach, lich...). Néu khong c6 khing nguyén
kich thich thi cdc lympho bao nhanh chéng bi chét sau 2-3 ngay. Néu c6 khdng nguyén
kich thich thi né séng lau khodng 120 - 140 ngay, rdi tir bé chita ciia hach di ra theo
dudng bach huyét vé 6ng nguc téi finh mach dudi don va tréf lai mdu 1ap lai sy tudn hoan
(hinh III.8). Nh& vay ma cac lympho bao di khap noi. Trung binh mét lympho bio hoan
thanh mét chu trinh tdj tudn hoan khodng 1-2 ngay. T4i tudn hoan lympho bao I co ché
- 1am lan nhanh, lan rong c4c dép tng mién dich clia co thé.

3.6. TE BAO THUC BAO BON NHAN

Bao gém bach cdu don nhan to (monocyte) clia mau ngoai vi, tién mono bao, t&€
bio tién than & tly xuong va céc dai thic bao 16 chic. Tuy thude vao co quan tri ngu
hoat dong ma t& bao thuc bao don nhan cé nhﬁng tén khac nhau. G mdu 1a bach ciu don
nhén to (monocyte), & da la t€ bao Langerhans, & gan 1a t& bao Kuffer, & xuong 13 t€ bao
tiéu xuong (osteoclast) o phéi 12 dai thuc bao phé nang, & khdp 1a € bao synovia, & nio
13 microglia, & bung 1a dai thuc bao phiic mac...

Monocyte chiém 3 - 8% téng s& bach cdu ngoai vi, 1a loai t&€ bao 16n ¢4 kich thudc
15 - 20 pm, nhén hinh than, hoi wa kiém; bao tuong phong ph, hoi ua acid, ¢ cc hat
bat mau azur, cdc lysosome chifa nhiu enzym thuy phan. Mat ngoai mang bao tutong c6
diém vi nhung mao. Mono bio c6 tinh hoat déng manh, van déng bing gia tiic, lach qua
duge thanh mao mach dé€ vao t6 chitc.

Cac dai thuc bao don nhan ¢ mot hé théng thy thé nhur: thy thé véi thanh phan C,
bé thé, thu thé vdi virus Epstein - Barr, thu thé véi IgG,, 1gG,...

Chic nang chi yé’u ctia mono bao, dai thyc bao 1a dn céc phdn tr bé hon 0,1 um
béng 4m bao va vui 1ap cdc phan tir 16n hon 0,1 pm bang thue bao. Pau tién 1a dinh cdc
d6i twgng vao mang bao tuong, sau dé nhan chim céc déi tugng vao cic bong, cic bong
gan vdi lysosome hinh thanh cic phagolysosom. Cic enzym thuy phan chia trong
lysosome tran sang dé tiéu d6i tugng.

Céc t€ bao thyc bao don nhan déng vai trd quan trong trong viéc trinh dién khdng
nguyeén cho cédc t€ bao mién dich, chung mang cac khang nguyén hoa hgp moé (MHC),
cdc thu thé d6i v6i F, cta IgG, véi C,b... gilip cho viéc lien két khdng nguyén, nhin
khang nguyén da opsomn héa. Cic monocyte, dai thuc bao ¢6 hoat tinh tieu diét vi
khufin, ndm, 1€ bao u vi ching tiét ra nhi€u chét ¢ hoat tinh sinh hoc khac nhau nhur:
lysozym, cdc thanh phdn C2, C3, C4, C5 cia bS thé, interferon, IL-1, prostaglandin...

3.7. CAC TE BAO MAU KHAC

Dén nay ngudi ta di xic dinh duge mot s6 vai tro cia cac bach cdu hat trung tinh,
4i toan, 4i kiém, tiéu cdu trong dap img mién dich.
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3.7.1. Bach ciu hat trung tinh (BCTT)

BCTT con goi 1a tiéu thuc bdo vi chiing an c4c phan tit nhd, BCTT chiém 60 - 70%
tdng s6 bach cdu méu ngoai vi. BCTT ¢6 dudng kinh 12 - 14 pm, nhén chia thanh 2, 3,
4, 5 mii néi v6i nhau bang céc quang that. Bao twong chita nhiéu hat dic hiéu nho, vira
ua acid, vira va kiém, chita nhiéu enzym c6 téc dung tiéu cdc chat. BCTT song khoang 4
- 5 ngay, vin dong manh bang gia tic, chiing dé dang ldch qua thanh mach dén cic §
viem. Sau khi thuc bao, BCTT cheét va trd thanh déi tuong thuc bao cha dai thuc bao. Bé
mat BCTT c6 cdc thu thé vdi Ig, thanh phan C3 bé thé, do dé nhimg khing nguyén da
két hgp véi khéng thé thi dé bj BCTT tiéu diét, BCTT ¢6 chite nang bat, tieu diét vi
khudn cho nén tap trung déng déo & & viem. BCTT ti€t ra mot s6 yéu t6 hda tan cé tc
dung diéu hda hoat dong mot s6 t€ bao khic.

3.7.2. Bach cau i kiém (BCAK), dudng bao (mastocyte)

BCAK chi chiém khoang 0,5% t6ng so bach cdu mdu ngoai vi, duémg kinh 10 - 12
Km, nhan ciing chia mii, bao twong c¢é nhi€u hat, kich thuéc khéng déu, bit mau kiém.
Ciling nhu dudng bac, BCAK c6 cdc hat dac hiéu chita cdc chat 6 hoat tinh sinh hoc
nhir: histamin, serotonin, heparin, BCAK vi dudng bao c6 thu thé v6i F, cha IgE, gip
IgE bdm trén bé mat cla t& bao AK va dudng bao. Khi c6 khdng nguyén tuong img xam
nhép thi khdng nguyén s& két hop véi IgE lam mat hat, giai phéng nhiéu hoat chat cia
ching. Vi vay BCAK va dudng bao cé vai trd quan trong trong phdn vé vi di tmg.
BCAK con tiét y€u t6 héa hudng dong bach cau 4i toan (ECF: Eosinophil chemotactic
Factor).

3.7.3. Bach cau ai toan (BCAT)

BCAT ¢6 khoang 1 - 5% tdng s6 bach cdu m4u ngoai vi, dudng kinh 10 - 15 pm,
nhén ¢6 2 - 3 muii, bao twong c¢6 cdc hat déic hiéu va acid. Cac hat dac hiéu nay chua céc
enzym nhu: histaminase, arylsulfatase, c6 tic dung tiéu cdc hoat chat do cic hat cla
BCAK va dudng bao ti€t ra. Gan day ngudi ta thdy BCAT ciing ¢6 kha ning thuc bio va
gy doc déi voi u triing ctia mét s6 k¢ sinh tring khi &u tring da gin véi khdng thé dac
hiéu.

3.7.4. Tiéu cdu

Tiéu cdu c6 khodng 200.000 - 300.000/mm® mdu, ching 1 nhimg kh6i bio tuong
nho, ¢4 dudng kinh 2 - 5 ym. Chic nang chid yéu cha tiéu cdu 13 dong miu. V& mién
dich, ti€u cdu la cic t€ bao hiéu ing. Cic phic hop mién dich, cic Ig vén tu lam ngung
t4p tiéu cdu. B& mat tiéu cu c6 cdc thu thé véi: F,, Cl, C2, C3, C5, C6 cha bd thé. Tidu
céu cing dugc hoat héa bdi cic yéu t6 hoa tan clia cdc 1€ bao khdc tiét ra trong qua trinh
d4p img mién dich.
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CHUONG IV

TE BAO B VA DAP UNG MIEN DICH DICH THE

Khi ¢6 mot yéu t6 la xam nhdp vao co thé, he thong mién dich cé nhiém vu
nhan biét, sau d6 c6 nhimg hoat dong ¢6 hiéu qua ti€p theo dé loai trir né nhim muc
dich bao v¢ tinh toan ven clia co thé. Dap iing mién dich dich thé va ddp tmg mién dich
t€ bao la hai phuong thitc ma hé théng mién dich sit dung. D6i véi dap ing mién dich
dich thé, cdc khdng thé hda tan, chinh xdc hon la cdc globulin mién dich dam duong
chifc nang ndy, né dugc san xudt tir t€ bio plasma (trong bao), biét héa tir t&€ bao
lympho B.

1. TE BAO LYMPHO B
1.1, NGUON GBC VA CU TRU

Té bao lympho B 4 t€ bao sinh khédng thé. Chiing dugc gol la lympho B vi hoat

dong cua chiing phu thu¢c vio tii Fabricius (Bursa Fabncius) (xem chuong 1II). G
nguoi khong c6 co quan nao tuong duong véi tii Fabneius, ngudi ta tim thay cic t€ bao
tién than ciia lympho B trong gan bo thai va trong tily xuong ctia nguot trudng thanh,
sau dé c4c tién lympho B trudng thanh ngay trong tly xuong*. Cac t€ bao nay vao mdu
ngoai vi d€n tri ngu tai viing v6 ngoai ciia hach ngoai vi, tuy tréng cia lich, tao ra cic
nang lympho. Khi ¢6 khdng nguyén xam nhap, trong co thé dién ra dép tng mién dich:
khéng nguyén bi dai thye bo bit, nuét vi ticu di. Cic dai thuc bao nay sé dén cic
hach lympho gan nhit, mang theo khing nguyén di xi 1y, lién thong tin cho cic
lympho B, bién ching thinh nhiing 1€ bao mén cam. Ciing c6 trudng hop chinh tu
lympho B xit 1y va nhan dién khing nguyén (khdng nguyén khong phu thuoc tuyén tic).
Sau d6 nhimg 1€ bao nay trd thanh nhimg nguyén tuong bao va phat trién thanh nhitng
qudn thé khong nhitng tai hach dja phuong ma cdn di dén cic hach khéc trong toan co
thé. Liic nay & cdc hach lympho thdy cdc nang ndi rong va xuét hién tam diém mam.
Mot s6 cdc nguyén tuong bio sé chuyén thanh thé bao plasma (tuong bao) dé san xuat
ra khdng thé. M&i dong € bao plasma chi san xuat ra mét kiéu globulin mién dich.

Qud trinh téng sinh, biét héa t&€ bao lympho B thanh t& bao plasma, sin xudt ra
globulin mién dich da duge nghién cu nhiéu va cho dén nay ngudi ta di cé nhitng hiéu
biét nhat dinh vé né.

1.2. QUA TRINH TANG SINH, BIET HOA LYMPHO |

* Dusi kinh hién vi dién tir cdc (€ bao lympho B ¢6 bé mat xii xi, ni gai: d6 1a
cdc globulin mién dich bé mat, viét tit 1a Slg (Surface immunoglobuline). Qua trinh
tang sinh va biét héa lympho B thanh t€ bao plasma (sin xuit khing thé) dién ra cé

kém theo su thay d6i sIg. M6t cdch khdi quét ta c6 thé chia qua trinh nay thanh hai giai
doan:
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1.2.1. Giai doan 1

Cdc t€ bao nguén (t€ bao gbc trong tuy xuong) phat trién thanh tién lympho B,
v6i dac diém la chua c6 sIg ma chi c¢6 IgM trong bao tuong. Tiép theo céc tién lympho
bao B phat trién thanh lympho bao B chua chin, céc € bao nay da c6 SIgM. Sau do6 cac
t& bao nay ti€p tuc phit tri€n lympho bao B chin véi s xuét hién sIgM va sIgD (mot s6
nho ¢6 sIgG va sIgA). Mdi lympho B c¢6 khoang 0,5 - 1,5.10° phan tir slg va ching
hoat dong nhu céc thu thé ti€p nhan khing nguyén. Cic lympho bao B chin nay chua
phai 12 t€ bao tiét khang thé. O giai doan niy su phat trién clia lympho B khéng cén su
kich thich clia khing nguyén va su hé trg clia lympho T.

1,2.2. Giai doan 2

Hoat

| hoa

s 55 [
N |
/9 /Q

O a5
PR

TB plasma — Khang thé TB nhé

Hinh IV.1. Co 56 1€ bao ciia sy sdn xudt khdng thé

Céc lympho B chin tang sinh va biét héa thanh t&€ bao plasma. Trong giai doan
nay can cd su kich thich ciia khang nguyén va su hop tic ctia t€ bao lympho T hé trg
(v6i nhimg khang nguyén phu thu¢c tuyén tic, xem bai tuong téc t&€ bao). Cic khing
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nguyén sau khi vao co thé s& chon loc va gin véi cdc lympho bao B:chin ¢6 cic slg
(thu thé) thich hop. Viéc khang nguyén gin véi slg trén bé mat lympho bao B 1a mot
trong nhimg diéu kién co ban cho su phat trién mot ddp ing mién dich dich thé, khang
nguyén gan voi slg s& hinh thanh phic hgp. "Khdng nguyén - sIg”. Phitc hop nay sé
dugc chuyén vao trong t€ bao. Lic nay t&€ bao lympho B s& trai qua moét qua trinh tang
sinh, biét héa thanh dong t&€ bao plasma tiét ra khang thé dich thé hay globulin mién
dich, chiing c6 cdu tric giong nhu sIg ma khang nguyén da chon loc dé gan nhung véi
ai tinh cao hon khi két hop v6i khang nguyén dac hiéu. Trong khi mot s biét héa thanh
t&€ bao plasma thi mot s6 khéc chuyén thanh t€ bio nhé (memory B cell) gitip cho dép
ng lan sau v6i chinh khang nguyén dé nhanh va manh hon.

2. KHANG THE DICH THE

2.1. DINH NGHIA

Khang thé dich thé néu hiéu chung c6 thé coi la tit ca nhiing chit trong dich thé
gitp sinh vat chéng d& céc loai yéu t§ khang nguyén c6 hai xam nhap vao co thé. Song
khang thé dich thé ma chiing ta dé cap t6i & day la khang thé dic hiéu, né thudc thanh -
phéan globulin huyét thanh, dugc tao ra do qud trinh ddp tng mién dich va goi la
“globulin mién dich". Theo dinh nghia qudc t&€ (OMS - 1964) thi "cac globulin” mién
dich la tat ca céc protein huyét thanh, va nudc tiéu c6 tinh khang nguyén va céu triic
giéng nhu globulin, dugc ky hiéu tit 1a Ig (chit diu cla immunoglobulin) hoac y
(gamma)".

Trong huyét thanh, thanh phdn globulin mién dich chi€ém khoang 20% tdng
luo‘ng protem Ngay nay nho nhlmg ti€n bo trong linh vuc sinh hoc phan tlr nguoi ta da
hi€u ngay cang sau va ddy da vé cdu tric ciing nhu chitc nang ciia phan tir globulin
mién dich.

2.2. CAU TRUC CUA GLOBULIN MIEN DICH
2.2.1. Cau tric khai quat cua phan tir globulin mién dich

Phén tir globulin mién dich gém mot hay nhi€u don vi hinh thanh, chiing c6 ciu
tric tuong do6i giong nhau.

Chudi nang

Hinh IV.2. Cdu tric co bdn cua mét don vi globulin mién dich
Moi don vi la mot phan tir protein c6 4 chudi polypeptid giéng nhau timg doi
mot: 2 chudi nhe va 2 chudi nang, chiing néi véi nhau bang nhitng ciu néi disulfua (S-S).
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2.2.2. Chuéi nhe (k¥ hiéu L-light chain)

Chudi nhe ¢6 trong lugng phan ti khoang: 23.000. C6 2 loai chudi nhe chung
cho tat ca cdc 16p globulin mién dich.

- Chudi nhe Kappa (ky hi¢u K hay k).
- Chuébi nhe Lambda (k¥ hiéu 4).

Tinh khang nguyén cia hai loai chuéi nhe nay hoan toan khic nhau. Ty 1é
mang chudi nhe K vd A cta cac globulin mién dich c¢é khidc nhau gitta cdc loai. G
ngudi, ty 1& nay 1a 2:1. Mot phéan tir globulin mién dich chira chudi nhe k, hoac A,
khong khi ndo mang ca hai loai. Khong nhitng 2 chudi nhe clia phan tir globulin mién
dich cling loai ma vé ciu tric chiing cling hoan toan gidng nhau. Cho dén nay ngudi ta
thdy ring chi ¢6 mot loai chudi nhe k, nhung it nhat ¢6 4 loai chudi nhe A. V& cdu tao
chung, chudi nhe gédm 211 - 221 acid amin va chia thanh 2 phan dai bang nhau:

- Phin héang dinh, ky hiéu C (constant) cé tan cing - COOH vdi trinh w acid

amin twong déi hing dinh va duge k¥ hiéu 1a C¢ (cho typ kappa) va CA (cho typ
lambda).

- Phan thay déi, ky hiéu V (variable) ¢6 tan cung -NH, trat tu acid amin trong -
phén nay thay déi timg nhém mot, rdt khdc nhau tir cd thé nady dén c4 thé khdc va ngay
trong mot ¢4 thé, phan nay dwogc k¢ hiéu V. (cho typ kappa) va V; (cho typ lambda).
Trong phin ndy ¢6 nhiing su sip xép vi tri clia cac acid amin cyc ky thay déi.

£ Vi
HN
’ CL
VH \
N @ Clu 8-
CH —— }COCH
[# Cl
Vi tri gén Ag Ll Hz t —JCooH
/ G ChudiH
Mham carbohydrat
H
Chudi L

Hinh IV.3. Céc phan'V va C ciia mét don vi Ig
2.2.3. Chuai nang-(ky hi¢u H-heavy chain)

Chui ning c6 trong luong phan tir tir 50.000 dén 70.000. Chiing dugc chia
thanh 5 16p: v, o, p, 8, €. Cac chubi nang c6 tinh dac hiéu riéng va quyét dinh globulin
mién dich thudc 16p ndo. Tuong tng véi mdi 18p chudi ning 1a mot loai globulin mién
dich, con chudi nhe c6é thé 1a k hoac X, vi vay ta cé:

Chudi ning y-globulin IgG, ¢6 thé k¥ hiéu y, k, hodc 1, 4,
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Chudi nang a-globulin IgA, ¢6 thé k¥ hiéu o, k, hoac a,, k,
Chubi nang p-globulin IgM, c6 thé k¥ hiéu (u, k,), hoic (i, 4,),
Chuéi nang 3-globulin IgD, c6 thé ky hiéu 8, k,hoac 8, 4,
Chudi nang e-globulin IgE, c6 thé ky hiéu ¢, k,hodc ¢, 4,

Chubi ning c6 khoang 440 acid amin va ciing chia thinh 2 phan:

- Phdn hdng dinh C ciing tan cling bing -COOH, ¢6 s6 acid amin nhiéu gip 3
lin s6 acid amin cha phin hing dinh chudi nhe, tdc 13 khodng 330 acid amin. Do su
khdc biét ve tinh khing nguyén & ving hiing dinh nay ma mot s 1dp globulin mién
dich con dugc chia thanh cac dudi 16p nhu 1, v2, ¥3, ¥4 hodac «l, a2,

~Phdn thay doi: cling giéng nhu phan thay déi chudi nhe, vung thay déi chudi
nang & phia tan cing NH,. Trong trat ty acid amin ¢6 mot s6 doan cuc ky thay déi xen
gilta nhitng doan twong d6i én dinh. O ¢4 hai chudi nhe vi chuéi nidng, ving cuc ky
thay d6i dugc xéc dinh & gén vj tri cac acid amin 30, 50 vi 95. Nhiing viing cuc ky thay
déi nhu th€ tham gia tryc ti€p vao viéc hinh thanh vi tri két hop khing nguyén
(paratop).

Nhifng vung cuc ky thay ddi con duge goi 1a ving quyét dinh bé ciu
(complementarity determining regions - CDR) va nhitng doan peptid xen giita tuong
d6i 6n dinh goi la viing khung (framework regions - FR). O ca hai viing thay déi cha
chuéi nang va chudi nhe c6 3 CDR (CDR! - CDR 3) va 4 FR (FR1 - FR4).

2.2.4. Cau disulfua va cic domain globulin mién dich

Trong phan t&r globulin mién dich cdu disulfua hinh thanh & cic acid amin
cystein, ching n6i cdc chubi polypeptid lai v6i nhau duy tri c4u triic bac 4 cta phan tir.

O ngudi cdu disulfua gilta chudi nang va chudi nhe hdu hét & phén tan cing
amino cua C,1 va phan tan ciing carboxyl clia Cy v C. Cdu disulfua giita nhitng
chudi nang cla céc 18p va duéi 16p globulin mién dich khac nhau vé s& luong va vi tri.
Nhin chung cau disulfua & chudi ning thudng c6 & ving ban 1€ giia C,1 va C, 2, chubi
H vae 3 Cy2. Véi cic chudi o va p clu disulfua & phia tan ciing carboxyl con tham gia
vao viéc polymer héa phan tir IgA hoic IgM. Céu disulfua, ngoai viéc néi céc chudi lai
vdi nhau, con ndi cdc acid amin & nhig vi tri cach xa nhau trong ciing mét chudi [am
ching uén cong lai tao ra ciu triic hinh cdu va duoc goi 13 domain. Chuéi nhe ¢6 2
domain, chuéi nang c6 4 domain, méi domain c6 khoang 100 acid amin.

Nhd viéc nghién cdu bang nhiéu xa tia X chudi nhe cta phan tir IgG ma nguwi
ta biét kha chi ti€t cAu tnic cta cdc domain. Néi chung cdc domain déu ciu tric co ban
gidng nhau, trong d6, chudi polypeptid dugc gdp lai (tai nhitng vi tri ¢4 cac acid amin
glycin), thanh nhilng doan song song, nhimg doan nay dugc xép thanh hai 18p chay
theo hudng nguge nhau. Mot 16p c6 4 doan, 16p kia c6 3 doan. Hai 16p dugc gilt véi
nhau bdi mét cdu ndi disulfua.
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Nhiing domain tuong tng ctia chudi nhe va chubi ning dugc cap doéi lai thanh
phéan Fab.

v

N Bau tan
P

" Domain thay d8i (M) Domain hing dinh (C1)

&

Hinh IV ..5. Cdu tritic domain hinh cdu ctia chudi nhe

50

http://tieulun.hopto.org



Chi ti€t hon ngudi ta thdy rang cic domain V ctia chudi nhe va chudi nang 1i€p
xdc voi nhau qua cdc 1ép c6 3 doan, trong khi cdc domain C ti€p xiic véi nhau qua 16p
4 doan. Nhitng vong peptid ndi cdc doan & cac bé mit tiép xitic ctia 2 domain V chinh li

nhimg vung cuc ky thay déi. Ba vong cuc ky thdy ddi trén domain V ciia chudi nang
ciing véi 3 vong cuc ky thay doi trén domain clia chudi nhe duoge xép lai ciing nhau dé
tao ra cdu triic b€ mat gan khing nguyén (paratop).

2.2.5. Vung ban 1é

Trong chudi nang, viing gidp gianh giita domain C,1 va C,2 dugc goi la ving
ban I€. Chudi p va £ khong c6 viing bén 1é thay vio d6 1a domain Cu2 va Ce2. G ving
ban I€ clia chudi y1 ¢6 chia nhimg acid amin C-P-P-C (prolin va cystein), tai day cic

acid amin cystein hinh thanh cu néi disulfua giita cdc chudi nang (H-H) tao ra vong
octapeptid.

-C- P-P-C-
-C- P-P-C-

Vong nay hoat dong nhut mot miéng dém mém déo tao nén dac tinh mém mai
cua vung ban 1¢. K&t qua 1a 2 cdnh ctia phan 1 globulin mién dich di déng dugce, nd ¢6
the md ra, khép vao tir 0 — 180", nhdy d6 ma né dé dang két hgp véi khang nguyén.

Ving ban 1€ con 13 noi dé bi tdc dong cla cic enzyme tiéu protein.

Ving ban 1€ cta chudi al do ¢6 céc vi trf gin nhém carbohydrat nén né c6 kha
ning khang lai cdc enzyme tiéu protein & rudt,

2.2.6. Cac nhém carbohydrat (glucid)

Globulin mién dich ¢é ban chat la glycoprotem vi vy ban than né ¢6 1 luong
dang k€ cdc nhém carbohydrat; s& luong vavi trf gdn céc nhém carbohydrat & céc phan
tir globulm mién dich 12 rdt khac nhau. Céc nhém carbohydrat thudng thay vung hing
dinh ctia chudi ning, hgp phan tiét va chudi J.

Cho dén nay chife ndng clia cdc nhém carbohydrat duge biét cdn it. Ngudi ta
cho rang né ¢é vai tro trong viéc duy tri cau tric bac 3 lhong qua viéc gdp chinh xdc
phan tk globulm mién dich. C6 ¥ kién cho ring, né cé vai trd trong viéc et cdc
globulin mién dich bdi t€ bio plasma va diéu hda tc do chuyén héa cla globulin mién
dich.

2.2.7. Cac manh cua phan tir globulin mién dich

Vung ban 1€ caa phan tir globulm mi¢n dich ngoai tinh mém mai, nd con 1a vi
tri boc 16 ra ngoai dé bi tdn cong bbi céc enzyme tiéu protein. Néu dung papain va
pepsin cét phan tir globulin mién dich IgG, két qua ta s& thu dugc cdc manh khac nhau.

a) Vi papain: thu duge 3 manh
+ 2 manh Fab (antigen binding fragment), méi manh gém mot chudi nhe va
mét phén chudi nang c6 tan cing —NH, gbm cdc domain V,; vd C,;1. Manh nay c6
trong lugng phén tir 50.000 va chi ¢6 mot vi tri két hgp duge véi khang nguyén.'
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+ 1 manh Fc (crystalizable fragment), manh nay c6 trong lugng phan tir 60.000,
c6 tinh khdng nguyén, c6 kha nang lién két véi mot s6 t€ bao khac va giit vai trd nhat
dinh trong viéc hoat héa bé thé.

b) Vi pepsin: thu dugc 2 manh

+ Manh 16n c6 trong lugng phan tir 100.000, c6 hai héa tri (bivalent) goi la
manh F(ab’),. Vi c6 2 héa tri cho nén manh nay c¢6 hoat tinh nhu mot khang thé hoan
toan, do d6 tao dugc phan tng két tua (precipitation) va ngung tu (agglutination) véi
khang nguyén dic hiéu. Manh F(ab'), dac biét c6 y nghia trong trudng hop can sir dung
tinh két hop dac hiéu v6i khdng nguyén va loai bo phan ing phu khoéng cén thiét do
manh Fc gay ra.

IMMUNOGLOBULIN IMMUNOGLOBULIN
* % Qo\\w
\r____ Q\\J:______..
‘-——-—' ‘-—_—3 \\.—-r——----—-

PAPAIN PEPSIN

N %
\1 C;EE M a

: Fab 5 | S——
| v ——" 1
A e
% L]
Yo
(g

PAPAIN FRAGMENTS PAPAIN FRAGMENTS

Hinh IV.6. Cdc manh cua phdn nr Ig dudi tdc dung cia enzyme papain va
pepsin

+ Manh nho con lai Fc ¢6 trong lugng phan tir khoang 56.000

Dua vao cdu tric va tinh khic biét khdng nguyén ctia cic phan tir globulin mién
dich ngudi ta c¢6 thé phan ching thanh céc 16p va céc phan 16p (dudi 16p).
2.3. LOP VA PHAN LOP CUA GLOBULIN MIEN DICH
2.3.1. Globulin mién dich G (ky hiéu IgG)

O ngudi, IgG chi€ém khoang 70- 75% tdng s6 Ig chia huyét thanh ngudi binh
thudng. Nong do trung binh 1000 mg/100 ml, ctia nguoi Viét Nam 1a 1.400 mg/100ml.
Phan tir IgG t6n tai & dang monomer véi hang s6 ling 7S va trong luong phan tir
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140.000. Can ci vao su khéac biét tinh khdng nguyén & ving hing dinh cta chudi
gamma, globulin mién dich IgG dugc chia thanh 4 duéi 16p IgG1, IgG2, IgG3, IgG4.
Tuong quan ty I¢ giita cac dudi 16p 1a: IgG1:60 — 70%, 1gG2:14 — 20%, 1gG3: 4 — 8%,
IgG4: 2 - 6%. Tuy nhién ty 1& nay c6 thé thay déi déi chiit giita cdc ca thé.

Cac dudi 16p chia IgG c6 mot sé tinh chat sinh hoc.

- IgG1, 1gG2, 1gG3 c6 kha nang hoat héa bo thé theo dudng cii (xem bai bé thé).

Kha nang hoat héa nay chi thuc hién dugc sau khi phan tir IgG da két hop dac
hiéu véi khang nguyén, song phai ¢6 thém mot diéu kién dé 1a phai c¢6 2 phan tir IgG
nam ké nhau.

-Trir IgG 2 céc IgG khéc ¢6 kha nang gan 1én mang t€ bao mast.

Hién nay ngudi ta thdy rang khong chi t€ bao mast ma mot s6 t&€ bao khac nhu
t€ bao mono, dai thuc bao, bach cdu trung tinh, bach ciu 4i toan, tiéu ciu t& bao NK
déu c6 receptor vé6i phan Fc clia chudi gam ma.

IgG1 IgG2

Hinh IV.7. Cdu triic 4 phdn I6p (dudi 16p) cua IgG nguoi

- Céc phan tir cua ca 4 dudi 16p IgG déu c6 khd nang chuyén qua rau thai vao
mau thai nhi, kha nang nay khong phai IgG c6 kich thuéc thich hop ma do t€ bao rau
thai c6 receptor dac hiéu cho Fc cua phan tir IgG. Nho ¢6 dac diém niy ma IgG gidp
dia tré méi sinh cé kha nang phong ngu & nhitng tudn déu tién clia cudc séng.

IgG 1a 16p khidng thé chii yéu trong ddp (ng mién dich tha phat, né ciing 1a 16p
globulin mién dich doc quyén khang doc t6.

2.3.2. Globulin mién dich A (ky hiéu IgA)
C6 hai loai IgA: IgA trong huyét thanh va IgA tiét ra ngoai niém mac.
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- IgA huyét thanh chi€ém khoang 15 - 20% téng s6 Ig c¢6 trong huyét thanh, né
¢6 néng do 200 mg/100 ml, ngudi Viét Nam 350 mg/100 ml. IgA huyét thanh c6 hing
s6 lang 7S va trong lugng phan tir 160.000. G ngudi hon 80% IgA tén tai dui dang
monomer v&i 4 chubi co ban.

- IgA tiét c6 trong nude bot, nudec mat, nuée miii, mé hoéi, sita non, dich tiét clia
phoi, duong sinh duc - ti€t niéu, 6ng tiéu héa.

IgA tiét 1a loai dimer c6 hang s6 lang 11S va trong luong phan tir 400.000 dang
dimer cua IgA ti€t gom 2 monomer néi v6i nhau bdi chudi J va hgp phan tiét Sc
(secretory component).

Chudi J ciing la san phdm cla t€ bao plasma, né 1a mot chudi polypeptid cé
khoang 137 acid amin. Chudi J lién két dong héa tri vGi géc cystein & gan doan cudi
ciia chudi o va p. Su ¢6 mat ctia chudi J tao diéu kién thuan lgi cho viéc trung hop
nhitng don vi co ban ctia cac phan tir IgA thanh dimer (d6i khi thanh trimer hoac nhiéu
hon) va IgM thanh pentamer.

Hop phdn tiét 1a san phdm cha t&€ bao biéu mo6 nhdy, né 1a mot chubi
polypeptid ¢6 trong lugng phan tir khoang 70.000 v6i mot luong carbohydrat cao hop
phan tiét két hop véi IgA qua lién két dong hoa tri hoac khong déng hoéa tri (tuy thuoe
vao loai). Ngudi ta c6 thé tim thdy hop phan tié€t & dang tu do trong dich tiét.

Két qua IgA tiét 1a san phdm cla su hoat dong phéi hop gifta hai loai t& bao:
plasma va biéu mo nhdy. Hop phdn ti€t ngoai chic ning néi hai monomer IgA véi
nhau, n6 con giup IgA ti€t chong lai cic enzyme tiéu protein..

IgA c6 2 16p phu: IgA, va IgA,

IgA tiét 1a phuong tién bao vé tai chd cla co thé, n6 ngan can sy xam nhap cla
khang nguyén (virus, vi khuén, t€ bao la...), IgA tiét ¢ thé chiu dugc pH thip clia da
day, vi vay tré con bi dugc hudng mot lugng 16n IgA tiét tir sita me.

Hop phan tiét

Hinh IV.8. Cdu triic ciia IgA tiét

- 2.3.3. Globulin mién dich M (ky hiéu IgM)

IgM chiém khoang 10% téng lugng Ig huyét thanh né c6 néng do 120 mg/100
ml, nguoi Viét Nam 170 mg/100 ml.
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VEé cdu triic, IgM ¢6 5 don vi co ban hop thanh, giéng hinh sao 5 canh, cic don
vi n6i v6i nhau bdi chubi J. IgM c¢6 hing s6 lang 19S va trong lugng phan tir khoang
900.000. :

Do ¢6 5 F(ab), chia ra 5 phia nén phan tir [gM ¢6 héo tinh cao trong viéc két
hop v6i cdc quyét dinh khdng nguyén va thuan tién trong viéc tao phan ing ngung két
hoac ngung tu.

IgM c6 kha nang lién két b6 thé manh nhat vi n6 luon dép tng yéu cdu cia bé
thé 1a ¢6 hai Fc nam ké nhau.

Khi ¢6 khang nguyén xam nhap IgM 1a loai xuét hién dau tién, vi vay né c6 vai
tr6 quan trong trong nhiing trudng hop nhiém khudn sém; IgG xuét hién mudn hon va
s€ thay thé cho IgM.

Trong sy phét trién ctia lympho bao B, IgM va IgD 1a 2 globulin mién dich cha
y€u xuat hién trén mang lympho B. Dac biét phan tir IgM xuat hién sém hon. Vi vay né
con la mot dau hiéu dé nhén biét giai doan biét héa cia lympho B. Tuy nhién IgM xuat
hién trén mang t€ bao khong phai la dang pentamer ma la dang monomer (1 don vi 4
chuéi peptid), né c6 mot doan ky nuéc gin vao ddu C tan cing ctia chudi nang gidp
cho viéc neo phéan tlr vao mang t€ bao. SIgM ciing chinh 1a receptor khang thé chii yéu
ma lympho B duing dé nhan biét khang nguyén khdi ddu cho mot dap tng mién dich.

Hinh IV .9. Cdu tric cia IgM
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2.3.4. Globulin mién dich D (ky hiéu IgD)

IgD chi chi€ém 1% tdng lugng Ig huyét thanh, néng do khoang 3mg/100 ml .
IgD Ia mét monomer ¢6 trong lugng phén tir xap xi 180.000 va hing s6 ling 1a 7-8S.

Viung ban 1€ cha IgD tuong d6i dai nén mic dit dugc bao che dén mitc nao dé
boi cac nhém carbohydrat, IgD vin 12 16p ddc nhét trong cac 16p globulin mién dich dé
bi thodi héa bdi enzyme tiéu protein, phai ching dé 1a 1§ do gidi thich cho nira d&i s6ng
ngan ngui cba né (2 - 8 ngay).

Cho dén nay chifc nang chinh cba IgD van chua duge xdc dinh 15. Ngudi ta
thudng thdy né tang trong nhimg bénh nhiém khudn man, nhung khéng dac hiéu cho
loai nao.

Cong nhu IgM, IgD la 16p globulin mién dich xuat hién sém trén mang lympho
B va ciing 12 mét receptor nhan dién khang nguyén nhu SIgM.

2.3.5. Globulin mién dich E (ky hiéu IgE)

IgE chiém 0.004% t6ng lugng huyét thanh, ciing nhy IgG, IgD, IgE chi t6n tai
dudi dang monomer, trong lugng phan tir khodng 190.000 (8S). Nong d¢ ctia IgE trong
huyét thanh 1a 0,05 mg/100 ml. IgE (con dugc goi 1 reagin) 1a khdng thé i t& bao, nd
c6 khé nang c8 dinh nhanh chéng 1én mat t€ bao mast va bach cdu 4i kiém. Trén mang
t€ bao mast va bach ciu 4i kiém cé mot receptor ¢6 4i tinh cao véi phin Fc cua IgE cu
thé hon gifta domain Ce2 va Ce3, d6 1a mot gidi gdm 76 acid amin. Khi IgE két hop véi
khing nguyén dac hig¢u (dugc goi la di nguyén, allergen), IgE khdi dong viéc giai
phdng cac héa chat trung gian tir t€ bao mast hodc bach cu &i kiém. D6 14 nguyén
nhan dan dén tinh trang tang tinh tham thanh mach véi bi€u hién né dé nhu thudng
thdy & cdc trudmg hop di dng.

Ngudi ta thdy rang, bao thai ¢ khd nang tong hgp khdng thé rit sém, vio
khoéng tuéin thit 10 da téng hgp dugc IgM, tudn thi 12 12 IgG (nhung rét {t). Bio  thai
khong ¢6 kha nang téng hop IgA, IgD va IgE.

IgG 1a khang thé duy nhét qua dugc rau thai, vi the thai nhi duge hudng IgG cla
me.

Céc 16p va dudi 16p cia globulin mién dich ¢6 su khdc nhau vé cdu tric, vé
trinh ty acid amin trong cdc chudi niang. Tuy nhién néu nhin toan bd ca phan ti
globulin mién dich ngudi ta con thay khong nhing c6 thé phan biét ducge globulin mién
dich qua trinh tit, ma con phéan biét qua ca tinh khdng nguyén cta ching do trinh tu
sinh ra, noi cdch khéc ta c6 thé xem xét, nhan biét ching qua c4c dau an khang nguyén
khac nhau cia chiing.

2.4. CAC DAU AN KHANG NGUYEN TREN PHAN TU GLOBULIN MIEN DICH

Céc ddu 4n khang nguyén dugc thé hien & su khac biét cdc quyét dinh khdng
nguyén, vi thé s& cé cac khdng huyét thanh khic nhau khi dua cdc phan tir globulin
mién dich vio co thé khdc gen ciing loai hodc khdc loai. Dua vao st khdc biét cdc
quyét dinh khang nguyén c6 thé chia ching ra thanh 3 loai:
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2.4.1. Khic biét isotyp: né dic thit cho timg loai

Trén moi ¢4 thé cha cing mot loai, & tit ca moi chudi nang hay chudi nhe cia
mot 16p globulin mién dich nao dé cé cing mot s6 nhém quyét dinh khdng nguyén.
Nhiing quyét dinh khang nguyén nay dugc goi 1a isotyp. Vi du trén chudi gamma clia tat
¢a moi ngudi c¢é moét sé quyet dinh khang nguyén gidng nhau va huyét thanh thd mién
dich chdng cdc quyét dinh nay s& két hop vdi tat ca céc phan tir IgG cha ngudi. Trong
viéc phén tich isotyp ngudi ta da thdy chinh phin hang dinh cla timg chudi polypeptid
quyét dinh tinh dic hiéu typ nay.

2.4.2. Khac biét allotyp: loai dac thii cho timg nhém c4 thé

3 mot s6 c4 thé ma khong phéi tat ca, trong cling mot loai, & chudi nang hay
chuéi nhe k ¢6 mét s6 nhém quyét dinh khing nguyen ¢4 tinh di truyén ca thé, chung
xéc dinh loai dllotyp Vi du & chudi nhe kappa viing hing dinh (C) & vi tri 191 néu la
leucin thi c4 thé 4y c6 quyét dinh cho allotyp km (1.2); néu 12 valin thi cé allotyp km
(3) (km: kappa mark, truéc day goi 12 allotyp Inv). Dén nay nguorl ta da phat hién duge
25 nhém quyét dinh allotyp trén chudi gamma va duge goi 1a ddu &n Gm (Gamma
mark) khu tri cha y&u & phan Fc. Méi 16p phu cita IgG ¢6 cac ddu 4n dllotyp neng
chiing dugc ki€m soat béi cic gen allen déng troi. C4 thé dong hop tir c6 mot quyét
dinh allotyp nhat dinh trén tat ca céc phén tir IgG cta mot 16p phu. Trong khi d6 & ¢4
thé di hop tir quyét dinh nay c6 trén xap xi mot nira s§ phan tix IgG trong mot 16p phu.

Trong chubi a cla phan 16p phu IgA, ¢ hai loai quyét dinh allotyp, mot s6 ca
thé ¢ ddu 4n A2m (1) mdt s6 khic cé ddu an A2m (2) (Am: Alpha mark).

2.4.3. Khac biét idiotyp: loai dac thu cho timg ddng globulin mién dich

Nam 1963 Oudin phdt hién ra typ nay trong thi nghiém sau: 1dy 2 thd A va B
cung chung tic gidng nhau vé by gen. Trude khi gy man cidm con A véi khing nguyén
thuong han, 18y mau ky hiéu la Ao, sau khi da c6 khang thé ch6ng thuong han, 1y mau
1an nifa, ky hiéu la Al. Cho huyét thanh Al ket hgp véi khdang nguyén thuong han thinh

phiic ho’p mién dich roi tiém cho thé B. Khi con B di dugc man cam thi thay huyét
thanh cla nd chi phan ing voi Al chit khong véi Ao va cung khoéng phan tmg véi bat ky
moét huyét thanh chia thd nao khdc ciing da duge mén cam véi khang nguyén thuong

han. Nhu vay tho B ¢é khdng thé chéng dic hiéu véi khing thé A chong thucng han,
tic 1a chong phan dac hiéu cha né. Néi mot cach khdc, khu vuc cuc kv thay déi, tic 13
phdn mdi xudt hién d€ chéng nhém quyét dinh ciia khing nguyén thuong han da trg

thanh nhém quyét dinh khang nguyén méi, dé mén cam thé B sinh ra khdng thé chdng
lai. Khéing thé B chdng khang thé A1 ch6ng thuong han dugc goi 14 khang thé idiotyp.

Thi nghiém ¢ta Oudin
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Hinh IV 10. Tao khdng thé idiotyp (thi nghiém Oudin)
Két qud: B + Ao: khong phdn iimg

B +A,: phan ing (+)

B + huyét thanh thd khdc: khéng phdn iing

Két ludn: thé B c6 khdng thé chong idiotyp A

Theo N.Jeme thi su kién nay dién ra trong co thé binh thudng ciing vi nhu mot
ngudi ding trudc hai cdi guong song song thay hinh cua minh phan chi€u di phan chi€u
lai cho dén nhing hinh dnh sau md& ddn khong thdy rd nita. D6 chinh 1a iy thuyét
"tuong tic mang luGi idiotyp" ma ong néu ra da duge giai thudng Nobel nam 1984
trong diéu hoa mién dich.

2.5. CHUC NANG SINH HOC CUA GLOBULIN MIEN DICH

Chiic niang sinh hoc clia phin tlt Ig trong hé théng mién dich 13 nhan bigt “céi
la” va tac dong trén “cdi la” d6.

Ving V 12 vi tri cBia phan tir Ig Jam nhiém vy nhan bi€t “cdi la” con viing C
lam nhiém vu tuong tic véi cdc phéan tit, t€ bao khdc dé hoan thanh mot cich c6 hiéu
qua viéc loai trlr yéu td la.

2.5.1. Chirc nang nhan biét

Chitc nang nhan biét dugc thuc hién thong qua viéc phan tir Tg két hop dac hiéu
v6i nhém quyét dinh khdng nguyén. Vi tri k&t hop ndm & viing V clia chudi nang va
chudi nhe, ddu tan cing - NH,. Nghién cifu bang nhiéu xa tia X ciu hinh khong gian
clia viing V, chinh x4dc hon 12 domain V. Ngudi ta thay & d6 chudi polypeptid dugc gép
lai vi tag ra cau triic nép gdp, trong d6 nhimg doan tiong d&i 6n dinh xen gifta nhing
vong cuc ky thay doi. Nhimg vong nay cum sat lai gdn nhau & dau mit tao ra mét cai
wii dé trong d6 céc phan tlt nho clia nhém quyét dinh khadng nguyen c6 thé lot khit vao.
Ta c6 thé hinh dung vi tr{ két hgp khang nguyén tao ra bdi nhitng véng cuc k¥ thay déi
& domain V clia chudi nang va chudi nhe nhu 3 ngén tay cia méi ban tay. Mbi ngén
tay biu dién mot vong cuc k¥ thay déi dé gilr 14y moét qua tdo, hinh anh tuong trung
cho mot nhém quyét dinh khang nguyén.
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Phan tlf Ig monomer véi cdu tric d6i xing nén c6 2 vi tri két hop khang nguyén
hoan toan giéng nhau. Diéu nay ciing phu hop véi quan niém hinh thanh khang thé.
Mot clon t€ bao plasma chi chuyén san xuat mot loai khang thé dac hiéu v6i mot nhém
quyét dinh khdng nguyén. Nhu vay cho méi nhém quyét dinh khang nguyén (epitop) sé
c6 mot bé mat phut hgp duoc tao ra & cac domain V (paratop). Su phu hop nay la do su
c6 mat va trinh ty cla timg acid amin & ving cuc ky thay déi cling nhu ciu tric khong
gian cta no.

Xét toan bo phén tir Ig ngudi ta con thdy c6 nhing cdu tric khac hé tro: domain
V dugc n6i v6i domain C (C, hodc Cy;1) bang mot doan peptid goi 1a doan khép. DPoan
nay lam tang tinh mém mai giita hai domain, chiing c6 thé quay tuong do6i véi nhau.
Domain C,_va C;1 lién hgp chat ché v6i nhau ¢6 vai trd nhu mot cdi neo giit domain V.
Doan giira Cy1 va C,;2 cuc ky dé udn, né lam ménh Fab c6 thé thay ddi géc quay va
vong quay quanh chudi peptid ban 1€. Vi céu triic nhu vay, phan tir Ig dé dang trong
viéc két hop véi khang nguyén dac hiéu.

Nho kha nang két hop dac hiéu ma Ig c6 thé tic dong truc tiép lén khéng
nguyén. Vi du truong hop trung hoa doc t6 hoa tan do vi khuén tiét ra. Bang cach két
hop véi cac quyét dinh khang nguyén nam trong hoac gin vi tri hoat dong ctia doc t6,
cac phan tir Ig phong b€ phan ting ctia doc t6 vdi co chat. Néu két hop xdy ra véi cac
quyét dinh khdng nguyén ndm xa vi tri hoat dong, n6 s& lam thay déi cau hinh khong
gian clia doc t6 do d6 c6 thé lam thay déi hoat tinh va doc t6 khong thé bam vao t€ bao
ctia t6 chic dich. Tdc dung tryc ti€p ciing c6 thé xdy ra khi 2 cdnh Fab clia phén tir Ig
tao ra mang ludi ngung keét, ngung tu d6i v6i vi khudn) nadm, ky sinh trung... Nho dé6
han ché kha nang gay bénh ctia chiing.

Hinh IV.11. M6 phdng su két hop khdng nguyén (qud tdo) véi khdng thé (nhiing
ngon tay cua 2 ban tay)
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Cing tuong tu, IgA ti€t & duong tiéu héa c6 vai trd rigin céc vi khuidn bam vao
mang nhdy, vi vy han ch€ ching phat trién, IgA ciing han ch€ céc phan tr protein con
nguyén ven lot tir ruét vao mau do tao thanh phitc hop khdng nguyén - khing thé dé
ti€p theo phiic hgp nay bi cdc enzyme tiéu huy.

2.5.2. Cac chitc nang sinh hoc thit phat c6 hiéu qua

Cac chiic nang sinh hoc c6 hiéu qua khéac cua Ig dugec xem nhu chite nang thi
phat, vi n6 xdy ra sau khi domain V két hop dac hiéu véi khang nguyén. Céc chitc nang
nay thuc hién théng qua trung gian manh Fc cta phan ti Ig.

a) Hoat héa bé thé

Khang thé két hop diac hiéu véi khang nguyén hinh thanh phitc hop khéng
nguyén - khang thé. Viéc két hop véi khdng nguyén di 1am thay déi c4u hinh khong
gian cta phan tir Ig va boc 10 vi tri két hop bé thé. Kha nang hoat héa bd thé chi c6 &
IgG va IgM, nhung khong phai tit ca déu nhu nhau, ma phu thudc vao cau tric, véi IgG
lan luot nhu sau: IgG3, IgG1 va IgG2; IgG4 hau nhu khong c¢6 kha nang hoat héa bd
thé. Ngudi ta thay ving ban 1€ cia y3 gém 70 acid amin dai gdp 4 lin ving ban 1é yl.
Chiéu dai va tinh mém mai cia ving ban 1€ c6 lién quan chat ché v6i kha nang hoat
héa b thé. Song véi IgG dé hoat héa dugc bd thé né cin cé hai phan tir két hop vdi hai
quyét dinh khidng nguyén ndm ké nhau trén mat t€ bao. Diéu nay khong doi héi cho
IgM vi ban than IgM da tu thoa man, n6 luén c6 2 Fc & ké nhau, IgM 1a Ig hoat héa bé
thé manh nhat.

Bé mat KN

Hinh IV.12. M6 hinh 2 phdn tic Ig két hop voi Clg
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Cung nhu IgG, IgM ty do & trang thii phéng, cdc manh F(ab), nim trén clng
mat phéang v6i Fc. Khi Fab gan khdng nguyeén cé phan tir IgG va IgM s& chuyén dang.
Lic d6 canh F(ab’), trat ra khoi mat phang ban du. Su chuyén dang nay 1am 16 ra vi
tri gan Clq trén domain Cy2 clia IgG va domain Cp3 ctia IgM, buéc mé& man cho hoat
héa bd thé véi hang loat phan tng (xem phén bé thé).

K&t qua, néu khdng nguyén la t& bao, vi khudn thi ching s& bi choc thiing va
dung gidi. Bén canh d6 nhimg san phdm sinh ra trong qua trinh hoat héa bé thé (C3a,
C5a) con tdc dong tryc ti€p hoac thong qua t& bao mast lam tang tinh thim thanh
mach, manh C5a cdn ¢6 tdc dung thu hiit bach cdu, C3b gitip cho qua trinh thuc bao t6t
hon.

b) Tuong tdc véi cdc té bao khdc

Phan Fc cta phan tir Ig thuoc mot s6 16p va dudi 16p c6 kha nang gan véi mot
sO t€ bao khéic nhu:

- Cdc phan nt IgE, I1gG1, IgG3, IgG4: c6 kha nang gin lén bé mat t€ bao mast
va bach cdu di kiém thong qua nhiing receptor clia chiing v6i phan Fc. Khi Fab ciia
nhitng Ig nay két hop véi khang nguyén s& hoat héa céc t€ bao nay 1am cdc hat bén
trong t€ bao phéng thich cdc héa chét trung gian nhu serotonin, histamin... Cc chat
hoat mach nay s& lam tang tinh thdm ctia mao mach, co co tron, do dé khang thé trong
mau va céc t€ bao thuc bao dé dang lot qua thanh mach dé t6i noi c6 khang nguyén
xam nhap.

- Cac dai thyc bao va bach cdu trung tinh ciing c6 receptor v6i phan Fe ciia cdc
phan tir IgG va IgM. Néu khéng nguyén 1a vi khudn hay don bao da phii bdi [gG va
IgM thi chiing dé bi cdc t€ bao thyc bao bét va nuét. Dai thuc bao va bach cdu trung
tinh khong chi c6 receptor véi phan Fc ma con ¢6 receptor véi bé thé va vi vay kha
nang thyc bao s€ tang cudng, néu cic phan tir IgG va IgM c6 gin bé thé. Hién tuong
nay dugc goi 1a “opsonin héa”.

Khang thé —3 LA

2 ‘-{ } Vi khué’n \./\[-_
Vi khuan —- ;
MIIWW —]-— Khang thé

Thu thé Fc X T

’ g Fc I
, Dai thuc bao * 11
Fer s -
= Dai thuec bao l [—‘nj l
Fer

Hinh IV.13. Hién tuong opsonin hod (hinh bén phdi la su phéng dai mét phdn
hinh bén trai)
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Theo cach Ay, t€ bao NK do ¢6 receptor véi phan Fc cla phan tir IgG nén né cé
thé dé dang tiép can va tiéu diét &€ bao dich. D6 1a co ché€ clla hién tuong doc t&€ bao
phu thuoc khang thé (ADCC: antibody dependent cellular cytotoxicity)

Tém lai phan tir Ig c¢6 phidn Fab da nhdn biét, két hop dic hiéu véi khéng
nguyén la. Trén co s& d6 khdng nguyén bi tap trung, khu tri lai, hon thé nita, thong qua
phan Fc, cdc phan t, t€ bao khic dugc huy dong dén, két qua dudi hinh thifc mot 8
viém dac hiéu: khang nguyén la s& bi loai trit mét cich manh mé va ¢4 hiéu qua.

3. CO 88 GEN HOC GIAI THICH TINH A DANG CUA GLOBULIN MIEN DICH

Trong ddi séng cha minh, co thé c6 thé gap vo s6 cac khdng nguyén c6 trong ty
nhién Hé théng mién dich ¢6 nhiém vu nhan biét ching, tao ra cdc khdng the dac hieu
twong tmg cho timg khang nguyén. Tai sao co thé ¢6 thé téng hop duge mot luong 16n
khing thé nhu vay. Cau hdi nay d3 dan duge trd 15i nhd nhitng thanh tyu vé sinh hoc,
mién dich va dac biét la trong viéc tim hiéu cflu tric ciing nhu co sd gen hoc cho qua
trinh 1dng hop globulin mién dich.

3.1, QUYET BINH GEN CUA GLOBULIN MIEN DICH

Tir nhitng nghién cifu vé gen hoc cho su sdn xuat khdng thé, ngudi ta thdy rang,
dé ma héa cho timg chudi nhe L (k hoac L) va timg chudi nang H cia Ig c6 su tham gia
cha nhiéu cum gen trén ba nhidm sic thé khac nhau (& ngudi 12 nhiém sic thé 2, 14 va
22). Trén céc nhiém séc thé niy thong tin mé cho protein Ig bi phan tin doc theo chi¢u
dai chudi DNA, tuy trudng hgp trong dé s& c¢6 nhilng doan duge sao goi 12 exon, chiing
ngat quing bdi nhimg doan khong sao ma goi 12 intron. Nhilng intron sau dé bi loai
khoi su sao md, nhimg exon dugc ghép néi lai dé cho mot DNA hoan chinh. Cho dén
nay di c6 nhiéu hiéu biét vé qua trinh ghép ndi nay.

Véi chudi nhe k va A déu ¢6 mot V va mot C, ngay trudc gen mi cho ving V ¢6
mot doan gen nhé L (leader - din dét) ma cho mot polypeptid gin vao ddu N ctia chubi
nhe 1am nhiém vu van chuyén Ig theo hé théng mang t€ bao phia sau la nhiing doan
DNA mi cho cdc doan V khdc nhau. Nhung ¢ phia trudc doan méa cho viing C ¢6
nhiing doan khic nhau goi la doan J (junction - néi) ma cho mot doan polypeptid lam
nhiém vu néi doan V véi doan C trong c& chudi polypetid ciia chudi nhe, nhu thé chubi
nhe ¢6 su ghép néi cua V/J - C.

D6i vSi chudi nang H thi ti€p theo phan DNA ma cho viing thay déi V con ¢6
thém nhitng doan DNA dugc goi 1a doan D (diversity - chon loc - 16p quyét dinh viéc
chon gen C ciia 16p chudi ning phan tir Ig trude khi n6i véi doan J va chudi nang cé su
ghép ndi Yéi V/D/J - C2h.
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DNA 5. .z 5 : i .
déng mam Chudi dan dat Ving thay déi Vang h&ng dinh

MNucleotit
intron

B-CELL DNA

Exon Y In tron

CYTOPLASMIC mRNA G

\J

Protein synthesis w

Peptit chudi nhe A J

Hinh IV .14. Su sap xép chon loc gen chudi nhe

VE trinh tu, cdc doan DNA ma cho cic 16p va dudi 16p chudi nang khic nhau,
ngudi ta thay chiing dugc sap x€p nhu sau theo thit tu Cp, C8, Cy3, Cyl, Cal, Cy2,
Cy4, Ce, Ca2.

Vit Vie Vis Viw D1 Dz Ds Da Ji JaJadads Js C C C

&8 -0 00— B0 00000000

Hink IV.15. Trinh tu sdp xép cua cdc gen md cho cdc lop va dudi l6p chudi
ndng

3.2. SU SAP XEP LAI CAC GEN

Tai mot thoi diém nhat dinh trong qua trinh biét héa ctia t€ bao B c¢6 mot su sap
x€p lai cdc gen trong locus chubi ning va mot trong hai locus chudi nhe. Chiing x4y ra
doc 1ap v6i nhau nhung theo mét trinh tu chung. C6 mot sy chon loc xdy ra dé mot gen
V ti€p cén véi mot gen J thong qua su loai trir phan DNA giita hai gen dy tao nén mot
b6 gen VJ cho viing thay déi V chudi nhe va b gen VDJ cho viing thay déi V chudi
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nang, khi xdy ra sao ma thi chi b6 gen VJ hay VDJ di chon loc ciing véi doan geu <
dugc sao, dé hinh thanh phan tif mRNA ma cho chudi nhe hay chudi ning ctia phan
tr Ig.

Hién tugng sap xép lai nay chi xdy ra trén mot allen ctia nhiém séc thé trong cap
hai cdi c6 mang cung ho gen. Hién tugng dy ciing thdy trong sao ma chudi nhe (k hoac
A). Cho nén moét dong lympho B xudt phat tir mot t€ bao mam chi san xudt ra mot typ
chudi nhe cung véi chudi nang. Két qua sau qua trinh chon loc, sdp xép lai mot khuén
DNA thich hgp dugc hinh thanh, trén khuon mau nay mRNA duoc sao chép va dé sau
d6 ma cho chubi L va chubi H cta Ig véi mét vi tri dac hiéu két hop khang nguyén.

3.3. NGUON GOC TINH DA DANG CUA GLOBULIN MIEN DICH

Cac gien K
I Ving thay ddi lmeg héng d!nhl
Cac gien . J
déngman | 1——=X » 200 1 12(3)45 =
Cac gien chudi H
[ Ving thay di ] Ving héng d!nh]
Cac gien D J .
da'nggmén tedH 500 11515 ] 1234 [ POV TIRYRE
eg~— V33l Ds | J2 Y22 b
B-CELL » [
DNA
Sao chép .
Cytoplasmic mRNA
Dich mé
L
Peptit chudi H ctia IgG2

\ R _

Hinh IV.16. Gen mad cho cdc peptid chudi ndng va chudi k & chuot

e

&

Nho viéc sdp x€p lai cdc gen clia minh, cdc lympho B da san xudt dugc cic
khéng thé dac biét cho timg khdng nguyén. Song lugng khdng nguyén ma co thé da va
c6 thé s& gap 1a vo clng 16n, vay bing cdch ndo co thé cé di lugng khang thé tuong
ng. V6i nhitng hiéu biét hién nay ngudi ta da c6 nhimg co s& dé giai thich tinh da
dang nay cua Ig.
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Chubi nhe va chudi nang cla Ig duge biéu hién trong dong midm bdi mot 6
cum gen, trong khi sap x&p lai nhing gen ndy dé tac ra nhitmg t& bao c6 thdm quyén

mién dich, viéc ndi V—-J, V-D va D -J 13 ngu nhién va s& taora cac kéthop VxJ
md cho viing V chudi nhe va V x D x J md cho viing V chudi nang.

Khi nghién ctu chudi nhe k va chudi nang H cia chuét nhét, ngudi ta thiy c6
khoang 200 gen Vi ,4 gen J, vA 500 V,, 15Dy, 4 I,

Céc gen viing C chi ¢6 mét ban sao don cho méi 16p va dusi I6p. Viéc t6 hgp
ngdu nhién bat ky Vk véi Jk, va VH véi DH, r8i sau d6 véi JH, trong mbi cum gen s&
san sinh ra khoang 3.10° chuéi nang va 800 chudi nhe k ciia Ig. T8 hGp ngau nhién uép

theo clia cdc chudi nang va chudi nhe s& tao ra mot lugng 16n ding ké tinh dac hieu cia
2.4.10" phan tir Ig.

Bdng IV.1
Globulin mién dich (nghién ciru trén chuét nhit)
Chudi nang Chudi ning
-S6 genmachoving V| 500 (> 1000 & ngudi) 200 (300 & nguoi)
- 83 gen ma cho ving D 15
- 56 gen ma cho viing J 4 4
Keét ndi lai VxDx]J VxIJ
500x15x4 200x 4
=3.10* = 800
Kha nang t8 hop 2,4 x 107

(theo Goverman J., Hunkappiler T. va Hoodl 1986)

Tém lai cdc t€ bao ¢6 thdm quyén mién dich, sau khi nhan biét khang nguyén
nhd cdc Ig bé mat da sip xép lai bo gen cua minh. Két qua céc tién lympho B thong
qua qua trinh tang sinh, biét hoa réi tr& thanh t&€ bio plasma ma trong dé ¢6 su chon
loc, sdp x&p t6 hop lai cdc gen dé san xuét ra khang thé dac hieu. Bang cich nay céc t&€
bao lympho chiu sy bién di than véi tdn sudt cao tic dong lén viing V va 1am tang 4i
tinh cla dap img khing thé. Véi phuong thiic nhu the tir mot luong gen c6 han, céc t€
bao ¢6 thdm quyén mién dich. ¢é thé tao ra mot luong vo cung 16n cdc khang thé dic
hi¢u cho bat ky mét khing nguyén nao. trong vé van cdc khéng nguyén cé trong tur
nhién. .-
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CHUONGV

CHUC NANG KHANG THE

M3 DAU

Su két hgp déc hiéu véi khing nguyén chi 1a mét trong nhimg chidc niang clta khing
thé, bén canh cic chifc nang khic nhu: hoat héa bach cdu, hoat héa bd thé, hoat héa co ché
van chuyén qua mang t€ bao...van van.

Chic ning clia khdng thé - nay goi Ia Ig - ¢6 lién quan chit ché véi cau tric, do can
tric khang thé qui dinh.

-Dogn Fab :

C6 chirc néng két hop dac hiéu v&i khang nguyén (KN), lam bat hoat né, ma cac
két qua 1y — hda da duge nghién citu va tng dung trong nhiéu k¥ thuat mién dich.
- Doan Fc ‘
NGi hai doan Fab véi nhau, ¢6 chitc ning két hgp vdi thu thé trén mat t€ bao (hoac

phén tir), khdi dong cic co ché hoat héa: bach cu, b8 thé. Nhu vy, khang thé ¢6 chifc nang
hoat héa hé mién dich khong dac hiéu.

-1 Cy3

Hinh V.1. Cdu tric khdng thé (6 day la mo hinh IgG) lién quan dén chitc ndng
ciia né. VH-+ VL két hgp khdng nguyén Cyl két hgp b6 thé (C4b); Cy2 két hop bd thé
(Clg); Cy3 két hop vao thu thé bach cdu, dai thuc bao; Cy2 + Cy3 két hop véi té bao
nudi (J nhau thai), 16 bao K, bach cdu trung tinh... (xem chi 1iét J trong bai)

Fab va Fc khong hoat dong riéng r&, ma c6 su quan hé phSi hop rét chat ché. Vi du:
Khi Fab tich khoi Fe (bang enzyme) thi né vin két hop duge véi khdng nguyén, nhung sé
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khéng gy duoc két tha, ngung két. Vi du khéc: IgE thudng gén phan Fc vao thu thé cla
bach cau mast nhung khi phian Fab cha né két hop v4i khang nguyén thi t€ bao mast mdi
gidi phéng cdc y&u 16 gdy viém.

Ndi téng quat. cic khing thé (Ig) c6 chiic nang bat hoat mot cach dac hiéu khdng
nguyén gay bénh, déng thdi hoat hdéa cac co ché€ mién dich khong dic hiéu cta co thé, qua
d6 thue hién su két hgp chit ché mién dich déc hiéu va khong dic hiéu.

1. CHUC NANG NHAN BIET VA KET HOP KN (CUA FAB)

1.1. DAI CUONG
1.1.1. Ba diic tinh caa phan itng két hop KN-KT
a) Su két hop la thudn nghich

Khéng phai la phan img héa hoc, do vay sau khi két hop va phan ly thi cau tric héa
hoc cha KN hoic KT hdu nhir khong thay déi. Mot ing dung 14 thay déi pH dé téch ra
khéng thé tinh khiét tix phic hgp KN - KT gin vio gid d& trong cot sic ky.
b) Su két hop la ddc hiéu

N6i chung, KT do KN nao tao ra chi két hgp dic hiéu véi khang nguyén ay. Tinh
chét nay duge Gng dung rong rii dé phat hién va dinh lugng nhiéu chat néu ngudi ta tao
duoc KT chéng chat d6.
¢} Phdn g tao nhiét

Nhiét giai phéng ra tir 2,0 - 4,0 Kcal/mol. Cdc KT goi 13 ‘lanh’ ¢6 thé phéng ra 30 -
40 Kcal/mol, két hop rat yéu véi KN & 37°C; trdi lai cac KT néng (nhur KT chéng Rh) thi tod
nhiét kém (2-10 Kcal/mel) nhimg lai phan ving t6t véi KN & nhiét d6 37°C.

1.1.2. Paratop va epitop
a) Paratop

LA vi tri trén bé mit KT sé tnge lié’p két hop v6i mot vi tri nhat dinh trén b8 mat KN
(goi Ia epltop) Nhu da biét, paratop nam & ddu ty do cha Fab (ddu kia cla Fab néi véi Fc)
thudc viing thay déi cha chudi nang va chudi nhe (VH va VL).

Hay hinh dung mét ngudi ding cdc ngdn tay (cha hai ban tay) dé gift qua téo (hay
qua budi) trong khong gian, d€ vi su két hop KN-KT (xem hinh v&) hic d6 chudi nang va
chudi nhe ctia Fab 1a hai cdnh tay, VH va VL la hai ban tay, con paratop la cac ngon tay
(truc tiép giit qua budi), ta thdy it nhat phai cé 3 paratop do VH va VL gép vao méi gilt duge
qua budi.

b) Cdu tric paratop

Paratop khong phéi 12 mot doan peptit lién tuc, dai, ma chi 13 mot (hodc mot s6) acid
amin nam cdch quang P6 1a nhitng "diém"” ma paratop ti€p xtc vdi epitop (xem thém
chu(mg IV, CDR va FR), thong thucmg c6 tir 3-6 “diém” nhu vay, vi nhu phai ¢é it nhat 3
ngon tay clia hai ban tay d€ nang qua budi 1én. Chéng han, paratop cia KT chéng vitamin K
gbm cdc acid amin 86 35-54, 105 (cla V,)) va 29-30, 93-94 (cua V| ).Céc acid amin khédc c6
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vai trb duy tri cho paratop mét cau hinh khéng gian phii hop véi epitop. D6 1a su cu thé héa
vé mit hinh tugng cua khai niém dic hiéu, hay khdi niém “khdp™ giita KN va KT.

Hinh'V.2.So d6 hinh negng paratop cvia IgG khdng vitamin K (& xung quanh) va mét
epitop trén bé mdt phdn ti (3 trung tam). Cdc con 56 la vi tri ciia acid amin trong peptid
khing thé '

1.1.3. Cac luc lién két giitra KN-KT (epitop va paratop)

D6 1a nhimg luc héa 1y thong thuf)'ng vin gap trong su lién két enzyme véi co chat
{chat nén); hormon véi chat mang; hormon vdi t€ bao dich; phén ti ¢6 hoat tinh véi thu thé
1€ bao... Gébm c¢6:

a) Luc hit tinh dién

Pugc thuc hién gilta mot nhém héa chitc mang dién cha paratop véi mét nhém
mang dién khdc ddu cta epitop. Vi du, gitta — COO ~ va - NH;"... Luc ddi hoi mot khoang
cach thich hgp giita hai nhom d€ dat tri s6 16i da. N6 ty 1¢ nghich véi binh phuong khoang
cach (d), vi vay néu khodng cich tang thi luc giam di it nhanh. N6i khéc di, phan tit KN va
KT phai cé vi tri gan thi Iuc hit tinh dién méi phat huy tac dung.

f

b) Luc ciia cdu nét hydro

Tao ra giita nguyén tit H' (trén phan tir KN hoac KT) véi O, hodc véi N, thue chat
day ciing 1 luc hiit finh dién do vy ciing phu thudc vao khoang cich

¢) Luc lién két ky nuéc
Mot khi hai nhém ky nudc ndm @i gdn, thi ching sé lién két nhau sau khi loai trix

cdc phan tir nudc & gifta chiing. Ngudi ta cho ring luc ndy chi phdi 50% luc lién két KN-KT
néi chung. ~
d) Luc Van der Walls

Do su chuyén dong clia céc dién tir lam cho phan tir tr& thanh ¢ cue va hit phan tir

bén canh néu ti€p can vdi hec khic diu cha phan tir ndy. Khoang céch ¢6 vai trd hét sife to
16n, vi Iuc ndy ty 1€ nghich véi d.

A
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Hinh'V.3. Hinh tiyng hod cdc luc lién két KN-KT (giita epitop va paratop). Vi tri va
khodng cdch giita cdc nhém la rdt quan trong. Theo thit ti tir trén xudng: cdu ndi hydro, hec
hit (inh dién, luc Van der Wall, lyc hiit ky nitéc.

C6 thé c6 hai nhan xét:

- Céc luc néi trén néu rieng 1€ thi hoan toan khong di manh dé chéng lai va cham
do chuyén dong nhiét (Brown). D¢ lién két duge KN-KT, cac luc phéi phdi hop nhau.

- Cau hinh cla paratop phéi phit hgp cao d¢ véi epitop sao cho cdc luc dé déng thoi
xuét hién va khodng cédch hai bén phai thich hgp dé cac huc d6 cling dat gid tri cao. D6 14
ban chat chia khai niém vé tinh dac hiéu KN-KT va 4i tinh giita chiing.
1.1.4. Tinh tap loai coa KT trong mét khing huyét thanh

Min cam cho con vét bang mot protein tinh khiét (vi du: ovalbumin ¢6 10 epitop,
hoic thyroglobulin cé 40 epitop) ta thu dugc khdng huyét thanh chita cic KT “cing
chéng lai mot KN, do vay goi 14 khang huyét thanh don dic hiéu. Tuy nhién hén hop
KT trong khéng huyét thanh nay van khong thuan nhit vé tinh dic hiéu, vi:

- Chiing c6 céc paratop khéc nhau, chi phil hgp vdi mét epitop nhat dinh ctia khdng
nguyén. Khi cic epitop duge gidi thiéu trén bé mit dai thuc bdo thi cdc clon khic nhau clia
hé lympho s€ san xudt cdc KT chéng lai cdc epitop tuong ing. Do vay, tinh don dic hiéu ndi
trén ¢6 tinh tap loai da clon.

Ngay mét tap hop ciac KT cling chéng mét epitop van cd su tap loai vi chiing cé
mic d¢ dac hiéu cao thdp khéc nhau rét nhiéu. Khi gay mén cam lién tuc bang mét KN duy
nh4t chi mang mét epitop duy nhat (hapten) thi cang vé sau, ta cang thu dugc KT ¢6 tinh dac
hiéu (4t tinh) cao hon trudg. Tuy vAy hén hgp KT niy van con tap loai vé mifc do dic hiéu
vi vAn do cdc clon lympho bao khac nhau san xuét ra.

Néu tich ra mét 1€ bao tao KT riéng r& (thuéc moét clon) réi cho nhan 1én, sau
khi lai ghép vé1 t&€ bao u thi clon nay s& sin xudt cic phan tir KT giong nhau hoan toan vé
c4u tric phan tir, paratop va cé cung mitc do dic hi¢u. D6 1a KT don clon, khéng c6
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trong diéu kién tw nhién. Viéc san xust duge khang thé don clon (giai thudng Nobel 1984) 1a
déng gop 1én cha mién dich hoc.

1.L.5. Ai tinh ciia KT v6i KN (affinity)

Ai tinh duge biéu thi dic trung bing téng hop tit ca cic luc lién két gifta mot
paratop v6i mét epitop. Muén nghién citu vé mat dinh luong i tinh cta KT, ngudi ta phai
dung nhimg KN chi mang mét epitop (titc hapten). Vi phan ting két hogp KN-KT 1a thun
nghich nén khi ron KN véi KT du ¢ ty 18 rét thich hop, ta vin thdy mot ty 1é KN va KT &
dang tu do, do bi phan ly.

KT + KN <«-——-—-2 KN-KT

Thoat dau, t6¢c do clia phan tng két hop (thuan) rét cao, nhumg vé sau khi da hiém
KN va KT tir do thi tan s6 gip g& giita chiing s& giam, khoang céch giita chiing s& ting len
lam cho sy ket hop giam di va t6c do phan ly (nghich) sé tang 1én vi mat d6 phic hop KN-
KT tang dan (dé va cham nhau hon). Phan (g tién téi can bang, khi téc d6 két hop va phan
ly ngang nhau: lic nay nong do ctia phiic hop va clia timg c4u phén 13 khong déi. N6i khéc
di, ty & giita chting 13 én dinh. Ta c6

[KN - I:(T] ~
[KN]x[KT] ™

K: Héng s6 két hop, biéu thi bang lit/mol.

K ciing 1a &i tinh cia KT ddi véi mét epitop nhét dinh ciia KN. Ta dé thdy ring, néu
i tinh cao thi da s6 KT nam trong phitc hop (khién tir s tang 1én va miu s& gidm di, lam
cho K tang theo).

Bang dudi day cho thdy hing s6 két hop (4 tinh) giitla KN va KT so véi cac két hop
khéc. N6 cho thay tinh déc hiéu cao gita KN va KT. :

Hdng 56 két hop cria mot s& hé thong.

KT 41 tinh cao/KN: 10" - 10" lit/mol
KT ai tinh thap/KN: 10° - 10'° lit/mol
Thu thé t€ bao/hormon: 107 — 10" lit/mol
Chat tai/hormon: 10° - 10" lit/mol
Enzyme/co chat (chatnén):  10° - 10° lit/mol
Albumin/thudc: 10° - 10° lit/mol

1.1.6. Hio tinh ciia khdng thé

Trén thuc 1€ mot KN ¢6 nhiéu epitop ciing mét lic bi nhiéu KT k&t hop. Méi cap
epitop - paratop dé ciing c6 ldc bi phén ly, nhung phan tit KN xét vé toan b thi luon & trang
thdi bi cdc phan tit KT lu4n phién nhau két hop. Trudng hop dé, ngudi ta knong thé do dugc
di tinh, ma chi do dugc hdo tinh (c6 ¥ nghia thuc tién hon). Héo tinh cho biét toc do két hop
KT va KN.

70

http://tieulun.hopto.org



Nhu trén da chi 15, ta dé dang thdy hdo tinh phu thudc vao s epitop ma phﬁn tir KN
mang, dong thoi phu thudc vao s6 héa tri ma phan tt KT ¢6 (IgG c6 2, IgA c6 thé ¢6 4, IgM
¢6 10 héa tri). Ngoai ra, hdo tinh con phu thuoc pH, luc ion va nhiét d6 moéi truong phan
tng. Cudi cung c6 nhién phu thudc vao hang s6 két hop K1, K2, K3... ctia KT,, KT,, KT,,

. VOi cdc epitop 1, 2, 3... cia KN. Trudng hop nay, héo tinh khong phai 12 téng s6 K1 + K2
+ K3. ..ma dugc khuéch dai rét 16n: K, x K, x K.

Ai tinh c6 ¥ nghia Iy thuyét, con hdo tinh c¢6 y nghia thuc tién. Chang han ngay nay
khi san xuat khang huyét thanh chéng KN héng cdu ngudi (A, B) ngudi ta phai tuyén lua ky
la IgM (héa tri 10) d€ dat héo tinh cao (sao cho chi cin 10 gidy déng hé Ia toan bo héng cau
phai ngung két néu gap KT tuong ting).

HinhV 4.
A: Ai tinh (két hop hodc phan ly).
B: Hdo tinh (su luan phién két hop ciia cdc khdng thé véi cdc epitop ciia khdng
nguyén, nho vdy liic nao 2 phan t khang nguyén ciing duoc lién két véi nhau).
1.2. KET QUA SINH HOC CUA KET HOP KN-KT

Khi bi KT két hop , KN khéng bi bién d6i vé mat c4u tric héa hoc nhung bi thay
ddi vé tinh chit sinh hoc. Vi khuén hoac virus mang KN khi bi KT déc hiéu két ho‘p s€ mat
kha nang nhan lén, 1am rGi loan chuyén héa noi bao, thodi bién, va dé bj thuc bao va bé thé
tiéu diét. Cdc phén tir c6 hoat tinh néu bi két hgp véi KT s& mat hoat tinh...van van.

C6 thé ké cac két qua sinh hoc chli yéu cia két hop KN-KT nhur sau day:
1.2.1. Su lam bat hoat cdc phan tif ¢6 hoat tinh

Céc phan tir KN c6 hoat tinh khi bi KT dac hiéu két hop s& mat hoat tinh. Tir lau,
nguoi ta da biét san xuat KT chéng doc t6 (uén van, bach hau) dung trong phong bénh va
diéu tri. Trong bénh ly, khang thé chéng insulin, thyroglobulin gay suy giam chic ning
tuyén tuy, tuyén gidp; khang thé chéng enzyme c6 tac dung khir hoat enzyme.
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Co ché khir hoat ¢6 thé 1a:

a) Vi tri hoat dong cua phdn tit KN (c6 hoat tinh): bi KT che phii bing s két hop khién n6
khéng tiép xiic duge déi tuong tic dong nita (vi dy, thu thé 1€ bao dich)

b) Cdu hinh ctia vi trf c6 hoat tinh: bi bién dang, khéng con dac hiéu véi dich nita.
¢) Phdn ti c6 hoat tinh: thay d6i vé hinh thé khong gian.
1.1.2. Bat hoat virus

Khang thé lam cho virus mat kha ning két hop véi thy thé cha & bao dich, do vay
virus khong tham nhap duge vdo ndi bao s& nhanh chéng chét & ngoai bao. Trong thir
nghiém dénh gid hiéu luc cla khdng thé (vi du, KT phong chong soi) ngudi ta nuoi cdy té
bao dich cung véi virus va KT, néu KT ¢6 hi¢u luc thi t&€ bao dich khéng chét.

Trudng hgp virus di lot vao noi bao, KT van ¢6 kha nang gay bit hoat theo mét co
ché khdc. Virus tén tai va phat trién trong t€ bao s€ hinh thanh mét s6 KN (epitop) dua len
bé mat t€ bao va bi KT két hgp. KT khong truc ti€p diét virus ma ¢6 tac dung hap dan dai
thuc bao va NK (1€ bao diét tr nhién) dén tiéu diét ca t€ bao nhi€m l4n virus bén trong. PG 1a
co ché “ gay doc t€ bao thong qua khédng thé” (s& néi & dudi).

Hinh V.5. Minh hoa khdng thé hdp dén NK va dai thuc bao diét virus.

Virus ky sinh trong mot té' bao chit nhumg khdng nguyén cia né bi dua ra bé mdt.
Khdng thé két hop ddc hiéu bing phdn Fab, con Fe 161 kéo cde yéu 16 mién dich khong ddc
hiéu 161 gom cd bé thé.
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1.2.3. Bat hoat vi khudn, ky sinh vat va 4u triing ciia chiing
- Xoan khuéin mat kha nang di dong khi bi KT ket hop.

- Téc d6 nhan 1én cla vi khuén gidm di 1 rét hodc mét han (khéng tao duoc khudn
lac trong nudi cdy & gen thach). Céc qué trinh trao déi chdt qua mang va chuyén héa noi bio
bi 16i loan, gidn doan hodc ngimg, din dén 1am chét vi khuan.

Tuy nhién, vi khudn bj tiéu diét nhanh hon do thuc bao, do hoat héa b3 thé hoac do
thudce... ma su két hgp KT néi trén 12 tic nhan md man.

- Céc ky sinh vat don bao va mét sG da bao (sot rét, trypanosom, amip, giun chi...) bi
KT diét tryc ti€p nhur co ché diét vi khudn. Nhiéu loai 4u triing (giun san) bi IeG va IgA &
ruot 1am cham hay ngimg phét trién, ty 1¢ nd va trudng thanh gidm 15 rét hoic khong tham
nhap dugc qua niém mac rudt dé€ vao mau. IgE trong cdc md cé vai trd rit quan trong bat
hoat va diét ky sinh vat va &u tring clia chiing, sw két hgp clia KT véi ky sinh vat tao diéu
kién cho bach cdu ua acid va dai thyc bao tiéu diét ching.

1.2.4. Chitc nang tip trung khing nguyén

Bang céch gay tha, gdy ngung két (xem phan du6i: két qua héa - 1y cha két hop
KN-KT), khing thé ¢6 vai trd 1am cho KN tir dang phén tan tr&s thanh tap trung lai, do vay
han ché kha nang lan rong cla KN, déng thdi tao diéu kién quy tu cac bién phédp bao vé
khéng dic hiéu vao noi KN bi tap trung (viém, thuc bao, doc 1€ bao, bd thé...).

1.3, KET QUA HOA LY CUA KET HOP KN-KT (phan doc thém)

Céic két qua nay ¢4 ¥ nghia 16n trong Ung dung vao ky thuat mién dich, do vay duoc
nghién cu va lam sang to tir 1au.

1.3.1. Phan iing tua

Néu phan tir KN chi ¢6 1 epitop thi khi két hop v6i KT (hda tri 2) s€ tao ra cic tap
hop KN-KT-KN riéng 1€ khéng thé thdy bing mat thudng. Trén thuc t& phd bién 13 trudng
hgp KN ¢6 nhiéu epitop s& bi mot Fab ciia KT két hop, con Fab thit hai s& k&t hop véi mot
epitop cung loai & mot phan tit KN khéc. Ta c6 tap hop - KN-KT-KN-KT-... Do vay, tap hop
nay 6 diéu kién dé m& rong theo 3 chiéu khong gian, hinh thanh mat cdu tric mang, di 1én
dé c6 thé thay duge bing mét thudng (md, duc): d6 1a tha. Khi tron dung dich KN véi dung
dich KT, néu xuat hién tda, ta ¢6 thé néi KN di bi KT két hop hoac KT la dac hiéu véi KN.
Nhung néu khong ¢6 tia, ta chura thé néi chiing khong két hop véi nhau.

Thuc nghiém cho thay: KN va KT phai tron véi nhau theo mot ty [é thich hop thi tha
m&i dugc tao ra. Néu mot thit chi€ém ty 1¢ qua cao (titc qua thira) hodic qua thap (tiic qué
thi€u) thi tha khong xudt hién, mac du phan tng ket hop van xay ra. Vi dy, khi qué thita KN
thi cac tap hop s€ 1a KN-KT-KN, nhung lai thi€u khdng thé dé lien két chiing lai thanh cdu
tric mang. Nguoc lai khi qué thira KT, ta c6 cdc tap hgp KT-KN-KT, nhung thiéu KN, dé
lién két cac tap hop dé lai, nén ciing khong c6 tia.
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HinhV 6

A: Su hinh thanh tia trong két hop KN-KT (vdi ty 1é thich hop giita 2 thit)
B: Khong xudt hién tia khi qud thita KT
C: Khong xudt hién tia khi qué thita KN

Nhiing hinh tron la KN (két hop dwoc 4 KT), nhitng gach thang la KT (két hop dugc
2KN)

a) Phan ing tua trong moéi truong long

Khi tron dung dich KN v6i dung dich KT s& xay ra su xuét hién tia 1am cho dung
dich tir trong suét tré thanh md, duc, van. Tir rat 1au né da dugc sir dung dé phat hién KN
(hoac KT) néu c6 san thitkia (vi du trong chin dodn, trong danh gid két qua gy méan cam...).

Trong k¥ thuat, ngudi ta cé cac dang phan g tia sau;
- Phan img tiia hinh dia (vong):

[ JESO T———
s — Tla
KN -

Hinh V.7. Phdn itg tia hinh dia: néu trén lan KN, KT trong 6ng nghiém sé€ tao
ra tia & dang bui mo (khé quan‘sat). Su cdi tién thao tdc dd lam cho xudt hién mot dia
tia mong d ranh gidi hai lop KN va KT dé quan sdt hon, phat hién thém nhiing truong
hop dwong tinh.
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G day m¢t dng nghiém nhé ngudi ta dat 0,1 ml dung dich KN, theo vach 6ng
nghiém nhe nhang dat thém 0,1 ml KT (dimg d€ tron lan véi KN), tai mat tiép xdc s& xuat
hién mét dia tha mdng, dé thdy hon 1a trén déu KT véi KN.

- Phitong phdp Heidelberger - Kendall:

Dung dé ddnh gid mét khdng huyét thanh hoac dé tim ty 1¢ thich hop cho phin
ing ket hop KN - KT. Trong mét loat 6ng nghiém chia ciing mot thé tich khdng
nguyén, ngudi ta thém 14n luct nhitmg lugng KT ting dén, r6i bl bing NaCl 9%o cho méi
ong nghiém chifa cing mot thé tich nhu nhau. Két qua thudng gap 14 nhimg 6ng ddu va
cudi khong ¢4 tia vi thira KN hoac thira KT, con nhiing 6ng & giifa thi tha xu4t hién ting
dan dén cuc dai 161 gidm dan.

b) Phdn fing taa trong gel

La mot cai ti€n 16n, do Oudin dé xuat dau tién, sau dé con duge cai tién nhiéu lin
nifa. Trong mot cdu triic gel, ching han gel tinh bot hoic gel thach thi phin dic chi chiém
1-2% khoi lvong, nhimg nhd cde phan tir chat rin ¢6 cau tric dang soi nén di tao duge mot
cdu tric lu6i trong khong gian, chifa dugc rat nhiéu chét 16ng (chi€ém 98-99% khéi lugng).
Trong k¥ thuat mién dich, gel thach hay duge sir dung hon ca: dun s6i (cach thuy cang t6t)
1-2 gram thach agar v6i 98-99 ml NaCl 9%o (hodc dém dang truong, pH 7.2-7.4), rdi dé
ngudi cho dong lai

KN T
Gel J‘ ]'; Tia
+ KT Y

Hinh V.8. KN (Iong) khuéch tdn vao gel chita KT, tai vi tri c6 néng do KN phi hop
5€ tao tia, ldc khong bi tan. '

- Khuéch tdn mét chiéu trong gel: KT (hodc KN) duge hda déu trong gel (tir trude
khi déng lai) r6i d8 vao mot ong nghiém. Trén mat gel (di dong) ta dat dung dich KN: KN
tr pha l6ng s& khuéch tan vao gel, cing xuéng sau thi ndng dé KN cang loang. 3 noi ty 1¢
KN va KT thich hgp nhat s€ xuit hién mdt dia tha mdng, d€ quan sét, khong bi tan khi lac,
rét thuén loi khi cdn di chuyén ho#ic chup anh. D¢ nhay ca phan img tang gap 2-5 ldn so
vé6i khi thuc hién bang cdch dat chdng hai dung dich (KN va KT) lén nhau.

- Khuéch tdn hai chiéu: Xy thuat do Ouchterlony dé xuat. Tao ra hai hé (giéng) gan
nhau trong mét 1Gp gel mong. Pat dung dich khdng nguyén vao mét he va KT vao hé thi
hai, ching s& khuéch tn ra moi phia, cing xa hé thi néng do cang loang. & ving KN va
KT gap nhau, tia'sé hinh thanh & vi tri ma néng d6 KN va KT thich hgp. C6 thé ding mot
hén hop KT dé€ phat hién nhiéu KN trong mét dung dich, lic dé, s& ¢6 nhiéu dudng (cung)
tia duoc hinh thanh, méi dudmg 1a mét cip dic hiéu KN-KT. Véi KT chdng huyét thanh
ngudi da phat hién duge 8-10 dudng tha cia protein (KN) khdc nhau trong huyét thanh. Mot
bién thé khéc: hé trung tam dat hén hop khang thé, cdc h6 xung quanh (161 da 6) dit cac
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KN khdc nhau; ta c6 thé nhan dinh: cdc KN dé c6 déng nhat hay khong, déng nhét mot
phan hay déng nhét toan phan.

HinhV .9 Hinh V.10
KN va KT cing khuéch tdn gdp Mot cdi tién: Hoén hop KT ddt ¢ héc
nhau trong gel, sé cho mot duong trung tdm, cic KN dat xung quanh.
tia ¢ noi c¢é néng dé phn hop. Méi Nho vdy cdc duong tia dé bi ken ddc
duong tia twong itng véi 1 cdp KN- nhau. Néu 2 dwong tia ciia 2 cdp KN-
KT. Hinh vé cho 4 duong tia khong KT néi nhau: dé la 2 cdp dong nhdt.
lién quan nhau cua 4 cdp KN- KT Néu chi dong nhdt 1 phdn thi 2 duomg
riéng ré tua gap nhau nhung tao ra mot nganh

(méc). Néu chiing khong dong nhdt thi
2 duonmg tia khong gdp nhau

- Khuéch tan vong (ky thuat do Mancini dé xuit): tron déu KT (don dic hiéu)
trong gel, con cac ho chita KN. KN khuéch tan ra moi phia, dén dau sé tao tia dén d6, con
KN thira s€ ti€p tuc khuéch tan xa hon d€ tao tha méi. Dién tich clia vong tron (hinh thanh
boi tia KN-KT) néi 1én lugng KN. Do vy day la phan img dinh luong, timg dugc sir dung
rit rong rai, vi don gian, twong d6i chinh xdc.

7o
?

E .
i

Hinh V.11. Dién tich vong tia thé hién nong dé6 KN. Nho vdy cé thé img dung dinh
lwong KN
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_ - Su két hgp phdn img tia voi sy di chuyén trong dién truong: 1a mot cai tién rat
c6 y nghia. Ching ta 1y vai vi du dé thay nhimg wu diém ctia ky thuat.

Vidu 1: KT (von la gamma globulin) nén di chuyén vé cuc am (-) cua dién
truong (v6i pH thich hop), né€u KN 1a loai di chuyén theo chiéu nguoc lai (vé cuc +)
thi ta c6 thé cho phan tng Ouchterlony thuc hién trong moét dién trudng (dung may
dién di), KN va KT s& khong khuéch tén tit phia ma c6 dinh huéng (gap nhau), do
vay phan ing s€ nhay hon (4 - 10 l4n) va nhanh hon (1 - 2 gid thay vi 24 - 48 gio).

Vi du 2: phan ng Mancini néu thuc hién trong dién truong ta sé duoc cac
ddm tda c6 hinh “tén lira” ma dién tich cling néi lén lugng KN. Day la ky thuat do
Laurell dé xuat va cho két qua sau 1 - 2 gid (thay cho 24 - 48 gi0). N6 rat thuan loi
dé tra 10i két qua xét nghiém cho 1am sang (hinh 12, A va B).

Vi du 3: mot hén hop gébm nhiéu khdng nguyén nhu huyét thanh chéng han néu
dugc dat trong dién trudng (goi la dién di) thi céc protein tuy theo dién tich s& di chuyén véi
toc do khac nhau, ddn dan tich biét nhau, xép thanh mot hang trén duong di chuyén trong
gien. Sau d6 ta tao mot duong hao (ranh) dé chita KT, nim song song véi hang KN, dé
ching khuéch tan gap nhau. Lic nay, cdc dudng (cung) tha s& ndm cich xa nhau, thay vi
nam tap trung vao mot viing chat hep nhu trong phan tng Ouchterlony, do viy dé quan sét
va nhan dinh. K thuat dién di mién dich nay da cho phép phat hién huyét thanh nguoi ¢6 30
protein (KN), thay vi 5-6 trong dién di thuong va 8-10 trong k¥ thuat Ouchterlony.

P st Godo-tom: TURN
()] - KN EE‘:‘-Z@KT S e

A
Cel) L) | @elekTy L T j

L i

Hinh V.12. Diing dién trucng dé ddy nhanh téc do phdn tmg KN-KT

Khdng thé la gamma globulin nén bi hiit vé cuc am. Néu KN la chat bi hiit vé cuc
duong thi ¢é thé bdt chiing di chuyén gdp nhau nhanh hon.

A: KN, KT ddt trong hé, ddng Ié khuéch tdn ra tit phia (chi 25% gdp nhau). Nho
dién truong 90% KN va KT-di ngugc chiéu dé gap nhau, do vdy phdn img nhanh va nhay
hon.

B: KT trén sdn trong gel. Di¢n tich tia néi lén néng dé KN, do vdy cé thé dinh
luong ( thay cho chi dinh tinh)
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(1) KN + dién di

Hinh V.13. Mién dich dién di (d6 la cdch ding dién truong dé di chuyén hén hop
KN (chita trong mot ho) thanh mot ddi cac KN, sau dé KT diwoc nhé vao mot ranh ndm
song song; nho vdy cdc duong tia tach biét nhau hon, dé quan sdt va nhdn dinh hon).

NG6i chung phén ting tiia trong gel dén nay khong con dugc sit dung nita. Thay vao
do la cac ky thuat danh dau (xem dudi) c6 do nhay gdp hang chuc hay hang tram lan.

1.3.2. Phan img ngung két

La phan tng lién két cdc tiéu thé (kich thu6c nhé tinh bing micromet) thinh mot
cdu triic 16n, quan sét dugc bing mat thuong. Trong mién dich, cic tiéu thé cé thé 1a t€ bao
(hdng cdu, bach cdu), hat tro nhan tao, c6 mang KN mot cach tu nhién - titic 1a KN 1a mot
cdu phan trén bé mat ti€u thé — hodc KN dugc gan vao do bénh 1y hoiac do nhan tao. Vi kich
thudc tiéu thé gap boi kich thudc phan tir nén phan iing ngung két trong mién dich nhay gap
nhi€u lan phan tmg tla céc IgM véi 10 paratop nén gay duge ngung két manh rd rét so véi

IgG, do d6 cai ma trude day goi 1a "ngung két t6" thuc chat la [gM. C6 nhién IgG ciing gay
dugc ngung két cac tiéu thé mang KN.

a) Ngung két chu dong (hay truc tiép)
Khi KN 1a mot cau phén cta tiéu thé (thuong 1a t&€ bao).

- Phan ting dinh nhém héng cdu (AB): khang thé chéng A (hodc chong B) dugc lay
tir nhitng ngudi c6 hong ciu thudc nhém B (hodc A) c6 hiéu gia cao, vi du duoc méan cam bd
sung bang khéng nguyén B (hodc A). Ngay nay ngudi ta bit ddu ding KT don clon dugc
san xudt bang cong nghé tao t&€ bao lai. D6 1a KT thudc IgM. Giot mau trén kinh c6 mau do
min; khi thém khéng thé vao, tron déu, néu c6 phéan ting (+) thi cdc hdng cdu s& ngung két
thanh cum , mat thudng thidy dugc duéi dang céc hat dd sim, 16n nhén.

Hinh'V.14. Phan iing ngung két hong cau. Mot img dung la xdc dinh nhém mdu
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- Trong phan ing cé dién (Widal), dé chdn dodn thuong han thi KN 1a céc tiéu
thé Salmonella (nuéi cdy), dugc tron v6i huyét thanh ngudi bénh. Cé thé hoa loang
huyét thanh (theo hé s6 2) dé xdc dinh hiéu gid KT, tic Ia xem & d6 hoa lodng nao
cua KT van gay dugc ngung két KN.

- Ciing ¢6 thé sir dung phan tng dé tim khang thé chéng bach ciu, tiéu ciu,
tinh trung... trong mdu ngudi bénh; hoac tim “ngung két t6 lanh™: thuc chat 13 cic
KT chong hong cdu, gay thi€u mau, cho phén img ngung két héng cdu & 40°C.

b) Ngung két thu déng (hay gidn tiép)

Ngung két thu dong 1a phan ting khi KN duoc gan nhan tao 1én ti€u thé, tic 1a
1én “gid d&” (c6 thé ding héng cdu nhém O, héng cdu ciru, hat latex...); ciing c¢6 thé
gan KT lén gid d&, khi d6 goi 12 phan Gng “ngung két thu dong nguoc”. Hién nay da
tim ra nhiéu cdch gin KN (hoac KT) lén gia d&, gébm ca viéc ché tao cdc hat tro cé
kha nang tu gdn mot s KN.

Vidu:

- Phén ing chdn dodn giang mai: KN ldy tir tim bé, gid d& 1a tinh thé
cholesterol; hodc KN la xodn khudn, gid dd 1a hong cdu xir 1§ bang formol.

- D€ phit hién cdi goi la “y&u t6 dang thap” (mét tu KN, ban chit IgM, chdng
lai IgG - thuong xudt hién trong bénh thip) ngudi ta lam nhu sau: thoat tién san xuat
IgG chéng hong cau ciru (bang cdch mén cam thd véi hdng cdu clru), IgG nay sé tu
dong gan vao hdong cdu ciru: héng cdu cltu nay s& bi ngung k&t khi gip “yéu t6 dang
thap” (phan nitng Waaler-Rose).

Hong cau ciru Khéng thé
mang 1gG chang IgG

.\ Hinh'V.15. Quan sdat ti trén xuéng
A. Khong ngung két: hong cdu tu thanh mot diém tron & ddy ong
B. C6 ngung kér: hdng cdu tao thanh mang phii khdp ddy 6ng
c) Phan ing Coombs

. La mot sdng kién dé€ phdt hién nhitng khdng thé “chua hoan chinh”, titc nhiing
khing thé khong gay dugc ngung két (do ca hai Fab ctia né déu két hop véi 2 epitop
trén cing mot tiéu thé).

Vi du:
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Khéng thé chéng Rh (dugc ba me san xudt, 6 thé sang thai nhi gy ra tan hong cdu
thai) khi tron v6i héng cdu Rh (+), thi cic KT nay tao ra céc tap hgp HC (KT)n riéng 1€,
khong ngung két. Nhung néu ta thém khang thé (tir thd) chéng IgG nguoi thi cac tap hop
néi trén s€ bi lién két lai, tao ra ngung két.

Khang thé chéng IgG

{Ia'
.ﬁ:*}z. 4
g

A\Jguﬁg két

HinhV.16. Phan iimg Coombs dé phat hién. KT khéng hoan toan (1 hod tri)
A- KT két hop véi hong cdu, khong gay duoc ngung két

B- Gay dugc ngung két hong cau (bang mot KT thit 2: KT chéng Fc ciia KT) =
phan iimg duong tinh

1.3.3. Phan imng c6 dinh (tiéu thu) bo thé

KN KT ) Kiém tra su tiéu
méu cén xéac dinh BE thé KET QUA thu b8 thé Két luan

A
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Hinh'V.17. Phan img c6 dinh bé thé

Véi KN ¢6 sdn, ta cé thé tim KT tuong iing trong mot mdu huyét thanh. Néu
chiing két hop véi nhau thi sé sit dung bo thé (ma ta thém vao). Mudn biét bé thé con
hay da bi c¢é dinh vao KN-KT, ta ding hong cdu ciu (E) va cdc KT chéng né (A). Xem
thém bai bo thé

Khi tron KN véi KT, nhiéu trudng hop ta khong quan st thay tha (hoac ngung két),
c6 thé do néng do clia chiing qu4 thap hoac KT thudc loai khéng gay tha. Tuy vay, néu cé
mat bd thé, bd thé s& bi hoat héa, gan vao phiic hé KN -KT, do vay luong bé thé tu do s& hao
hut di (xem thém chuong VI, phan bé thé). Qua dé, ta phan doan dugc da xdy ra su két hop
KN-KT. D€ dinh tinh (hoac dinh luong) su hao hut bd thé, ngudi ta ding mot hé théng gém
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hong cdu ciru d3 gan KT chéng hdng ciu (EA) thém vao phan tmg: néu bé thé bj tiéu thu thi
EA van an toan (khong bi tan), tiic 1a phan (ng duong tinh (+) va nguoc lai 1a am tinh (-).

1.3.4. Mién dich danh d&u

Néu KN hay KT dugc gan cdc chat dé “ddnh déu” cho dé phat hién, thi phan iing két
“hop KN-KT s€ tang d6 nhay 1én rat nhiu 1dn. C6 nhién, chat ddnh ddu khong duoc 1am bién
tinh KN, KT, khong dé bong ra. Hién nay, ngudi ta dianh ddu KT bang chat phit huynh
quang (phét hién bang kinh hién vi diing tia tir ngoai) ho#c diing enzyme (phat hi¢n bang co
chat thich hgp), hoac diing dong vi phéng xa (phat hién bang may hodc nhil twong anh...)
a) Mién dich huynh quang
* Phuong phép truc tiép:

Phat hién va dinh vi cdc khdng nguyén nam & cdc vi tri khac nhau cia € bao hoic
1t cat mo. Vi du:

L4t cat mo6 tuy trén phién kinh dugc phl bing KT (thd) (chong insulin  ngudi) di
gan chét phat huynh quang. Sau khi rita nhiéu ldn dé tr6i hét s6 KT khéng gin (thira), nguoi
ta soi tieu ban dudi kinh hién vi ding den phdt th ngoai sé& thdy cic & bao bé-ta clia tuy
phét sdng. Trudc day, bang cdch ndy ngudi ta ching minh chic chan & bao bé-ta clia dio
tuy la noi san xuét insulin.

- Nhuge diém cta k¥ thuat huynh quang tryc ti€p 1a phai gin chét phét huynh quang
cho tdt ca cdc loai KT ma ta ding dé tim cdc KN khdc nhau. Mat khdc, k§ thuat nay kém
nhay. Dé khéc phuc nhuge diém dé ngudi ta san xuét KT (tir thd) chéng IgG ngudi, réi gin
huynh quang dé sir dung dan.

* Phuong phap gian tiép (k¥ thuat banh kep - sandwich):

Vi du: dé phét hién khéng thé chéng nhan (trong bénh Lypus ban dé) ngudi ta
dung cic t& bao ¢é nhan véi tr cach KN (vi du: bach cdu) duge trai 1én phién kinh, phil
huyét thanh ngudi bénh 1én (nghi 1a ¢ KT chéng nhin t€ bao), d¢i cho phan dng két hop
xay ra (néu cd) thi rira bo KT thira, roi phu ti€p KT (chong 1gG ngudi) da gin chdt huynh
quang (ndi trén), rira ti€p dé loai bd KT thit hai (khang gén).

Néu phan tng 12 (+), ta s& thay dudi kinh hién vi ding tia 1 ngoai, nhan (& bio bach
ciu phat quang.

- Uu diém ctia k¥ thuat huynh quang gin tiép:

C6 thuén lgi 1a KT chong IgG ngudi, sau mét 1an gan chat huynh quang 6 thé sir
dung lau dai cho cac tnromg hgp khéc trong bénh 1y & ngudi, khi ma ty khang thé gay bénh
thudc 16p JgG. Phan tmg cling tang d nhay vi méi phan tir KN gay bénh c6 thé bi nhiéu
phén tit KT gén huynh quang bam vao, khién dé phat quang ting lén, dé phat hién.
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HinhV.18. Nguyén Iy ky thudt mién dich huynh quang
A- Ky thudt truc tiép
1. Nguén sang ciia kinh hién vi huynh quang phdt ra tia cie tim (tit ngoai).
H¢ thong quang hoc, dé hoi tu va ddn dnh sdng
Gia dé

Tiéu ban mo 1€ bao (chita KN ma ta muon tim)

LR W

KT da gdn sdn chdt phdat huynh quang (néu gdp tia ti ngoai). Sau khi rita néu

KT van bam trén mo, 1é¢’bao thi phan iing coi la duong tinh
B- Ky thudt banh kep (gidn tiép). Cho moi KN khdc nhau, chi can c¢é KT chong Ig
(gdn sdn chdt phdt huynh quang)(6). Su phdt quang sé manh mé hon, dé quan sdt va
phat hién duoc truong hop duong tinh nhe

b) Mién dich gdn enzyme (ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay)

Ciing theo nguyén ly trén, chat phat huynh quang dugc thay biang enzyme c6 hoat
tinh cao (vi du peroxydase), phat hién bang co chat dac hiéu, thudng cho mau hoac dé phat
hién san phdm béng mot phéan ng 1én mau, wu diém 1 nhay hon nhiéu ldn so vé6i k¥ thuat
huynh quang va c6 thé phat hién KN dang phan tit, khéng cin gin véi t& bao.

Hinh'V .19. Ky thudt mién dich

enzyme

I. KN

2. KT ddc hiéu da gdn enzyme

3. KT ddc hiéu vdi (2) da gén
enzyme

4. Cochat
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Céch tién hanh: pha KN lén ddy dng nghiém (béng chat cao phan tir dé gan chat)
sau d6 phu ti€p huy€t thanh nghi ng& ¢6 KT dac hiéu lén rdi rira bd KT thira; pha tiép KT
danh dau (enzyme) réi rita ti€p, cudi ciing phii cg chat 1én. Enzyme néu con lai (do KT
dénh dau dugc két hop) s& bién co chat thainh mot chat ¢6 mau (hoac cho phan tng mau do).

¢} Mién dich phéng xa (RIA: Radio-Immunoassay) la cho két qud nhay nhdt dua theo
nguyén ly canh tranh

* &

- Con rét nhiéu k¥ thuat khic ciing sir dung nguyén ly dic hiéu giita KN va KT (cu
thé la giifa Fab c6 paratop két hop dugc vdi epitop ciia KN).

Duéi day 1a d6 nhay cia mot s6 k¥ thuat:
* Tha trong moi trudng léng: phét hién dugc KN dnéng do 20 pg/mi

* Tha trong gel:

- Khuéch tan mot chiéu: phat hién duge KN & ndng do 10 pg/ml

- Khuéch tan hai chiéu phét hién duge KN & néng dé 3 ug/ml

- Khuéch tdn vong phidt hién dugc KN & néng do 3 pg/ml

- Mién dich trong dién trudng 50 pg/ml
*Ngung ket tryc ti€p phdt hién dugc KN & néng do 0,5 pg/ml
*Ngung két gidn ti€p phat hién dugc KN & ndng dé 0,001 pg/ml
*Cg dinh b6 thé phat hién duoc KN & ndng do 0,1 mg/ml

- Mién dich huynh quang phat hién duge KN & néng do 0,1 ug/ml

- Mién dich enzyme phat hién duge KN & néng do 0,00001 pg/ml
- Mién dich phdng xa phat hién dugc KN & néng do 0,00001 pg/ml

2. CHUC NANG HOAT HOA HE MIEN DICH KHONG DAC HIEU

Day 1a chifc nang ctia doan Fc. Thong thuémg, hé mién dich khong dac hiéu c6 thé
hoat héa ma khong can khang thé. Sinh vat chua ti€n héa dén miic tao ra KT dic hiéu vin
c6 thé tr bao vé trudc cdc yéu 16 gay benh. Nhung khi khang thé dac hiéu xuat hién, thi né

la tdc nhan quan trong bac nhat hudng cic bién phap khong dac hiéu vao noi KN tap trung
ma viéc tap trung KN ciing do KT (doan Fab) gay ra.
2.1. CHUC NANG HOAT HOA BAEH CAU

Trudc day cic bach cdu dugce xép vao hé huyét hoc, nay 16 ring dé cho hop 1y va
phi hop v6i chifc nang chi yéu cha ching, ngudi ta phéi x&p bach cau vio hé mién dich.

Nhiéu loai bach cdu ¢6 thu thé véi Fc clia khong thé.
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Vidu:

Bach ciu don nhan, dai thuc bao
Bach cau da nhan trung tinh
Bach cau ua bazo

Bach ciu ua eosin

Bach cdu K

Lympho bao (T, B)

Tiéu cdu

: C6 thu thé cho IgG,, IgG,, IgE

: IgG,, IgG,, IgG,, IgA
: IGE

: Cac IgG

: Cac IgG

: Cac IgG (IgM, A: & mot s6 € bao)
: Cac IgG

2.2.1. Hoat héa bach cau thire bao (hién tuong opsonin héa)

Dai thie bio c6 thé an va tiéu huy nhiéu d6i tugng thye bao khic nhau, nhung khi
KT gén Fab va vao cdc d6i tugng dé (con Fe gén v6i thy thé cha dai thuc bao) thi t& bao nay
dugc hoat héa rdt manh, ting cudng kha nang bét gilt, nuét va tiéu huy d6i tuong (mang
KN). Nhimg ky sinh vét bi phu boi IgE ciing 12 d6i tugng hap dan va hoat héa dai thue bao.
C5 thé hinh dung khédng thé 12 cdu n6i phén 1ir giifa céc t€ bao thuc bio véi d6i wuong thue

bao.

- Bach cédu da nhén trung tinh vin ¢6 kha nang bam va thyc bao tu nhién, nhung Fc
cha khdng thé (va C3b clia b thé) la nhiing chat opsonin manh, tic 1 c6 kha nang kich hoat
s bam dinh, an, tiéu hily cdc d6i tuang thuc bao (hién tugng nay trudc day goi la sy

“opsonin héa ). Dudi day la két qua cua céc thi nghlem ching rmnh vai tro cua Fc va C3b
trong hoat hda bach cau da nhan trung tinh.

BdngV.1. Vaitrd ciia C3b va Fe trong hoat héa bach cdu trung tinh

Thi nghiém tron lan Mirc do - Miic do
opsonin hda bam dinh
Pa nhén trung tinh + vi khudn ) +
Pa nhan + vi khuén + C3b +) (+)
Pa nhan + vi khudn + Fc +) - _ +)
Pa nhén + vi khudn + Fc + C3b (+++) (++++)

2.1.2. Hoat héa té bao gay déc

La céc t€ bao c6 kha nang ti€t ra cic cytokin giy doc, gay chét cho cic t&€ biao
mang KN. Béi tugng chl yéu 1a nhitng t€ bao (mang KN) d3 bi doan Fab clia KT két
hop, con doan Fe ty do ¢6 vai trd hip dan cdc € bao gay doc (vén cé thu thé vdi Fe).
Day la cach “gay doc phu thuée KT (ADCC; antibody dependant cellular cytotoxicity).
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Au trang giun — T§ 1é chét

{nuéi nhan tac} 8C. ua axit Khang thé
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Hinh V.20. Riéng bach cdu di toan (ua acid, va eosin) hodc riéng KT déu chua cé
tdc dung manh mé diét du tritng giun. Phot hop 2 yéu t6 trén tdc dung tiéu diét sé ting manh
mé. O day KT la cdu not phdn ni thu hit bach cdu di toan tdp trung trén bé mdt du trimg
giun -

i

Sz

Vidu:

- Bach cdu va eosin ¢6 thé trd thanh t€ bio gay doc néu thu thé cla né (véi Fe) ducce
Fc gin vao. Bang cdch nay, ngudi ta thdy bach cdu ua eosin diét c4c k¥ sinh tring va 4u
tring cGa nd, sau khi céc déi tugng nay bi pha boi KT dac hiéu .

- Tuong tu nhu vay, tinh giy doc cha 1€ bao NK tang 1én va ching trd thanh ¢6
dinh huéng khi c¢6 mit KT 1am cau néi gifia chiing v6i t€ bao dich. Bang cdch nay NK
da diét t€ bao mang virus, t€ bao ung thu...

2.1.3. Hoat héa t€ bao ai kiém (bazo)

Té& bao ua kiém ¢6 thu thé gan duge véi Fe clia phan tir IgE. Phén Fab cta IgE khi bi
KN két hop s& thong qua thu thé néi trén, khdi dong mdt co ché gidi phéng cdc hat chita cic
chat gay viém (tang th&m mach) ra moi trudng xung quanh, tham gia diét ky sinh vat.

2.2 HOAT HOA CO CHE VAN CHUYEN Ig QUA MANG TE BAO

- T€ bao biu méd rudt o thu thé véi Fe (mat trong clia bidu mo) gitip cho cic IgA
ludng phén (dimere - ky hi¢u 14 IgA,) ¢6 thé gin vao. Chinh su gin két nay da hoat héa
mdt cd ché van chuyén: thoat ddu ca IgA ludng phan va thu thé lin vao trong t& bao
dudi dang mét nang nho (khong bao), réi di chuyén xuyén t€ bao, sang phia d6i dién, dé
cudi cling duoc giai phéng ra 1ong rudt thuc hién vai trd bao vé niém mac rudt. Mot
phan thy thé con gin vao ludng phan (IGA,) goi 1a “ménh tiét”.

Ciing theo co ché trén, doan Fe cha IgA théng qua cédc thu thé 1am KT nay tiét ra
nude bot, sita, niém mac dudng hé hap va cic niém mac khéc.
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Hinh'V.21. IgA phan tit kép tir Iong mach (A) két hop véi thu thé rén 1€ bao biéu mé
rut (B). Cd thu thé va IgA ldn vao bao titong, di chuyén, gidi phéng IgA vao long ruét (C)
con thu thé c6 thé quay vé dé dén nhdn IgA mdi

- IgG tir sita bot me ciing bang co ché twong ty dé qua niém mac rudt chudt so-
sinh vao mdu. C6 thé IgA tir sita non & ngudi ciing sir dung co ché nay dé dugc hép thu
qua 6ng tiéu héa cua tré dang thdi ky bi me.

- bé chiing minh dugc vai tro Fe 6 IgG me thong qua thu thé ciia né trén mat hop
bao nuoi & nhau d€ sang co thé thai. Co ché nay dugc van hanh tich cuc nhat & giai doan
cudi clia bao thai, lam cho trong médu tré so sinh (mdu cuéng rén) c6 néng do IgG cao
hon cd & mdu me. O tré dé thiéu thang, IgG cudng ron thédp ro rét.

2.3. HOAT HOA BO THE

Phan Fc cia KT con c6 chitc nang hoat héa bd thé sau khi Fab ctia KT két hop véi
KN. Loai KT hoat héa dugc b6 thé 1a IgM va da s6 IgG. D6 1a nhimg KT chiém ty 1& cao
nhit trong co thé, do vay bd thé dugc hoat héa trong da s6 truong hop két hgp KN-KT.

Nhiéu KN c6 thé tiép hoat héa bé thé, khong can sy tham gia cia KT. Nhung trong
qua trinh ti€n héa mién dich, khi da xuét hién KT thi s6 KN gay hoat héa bé thé tang lén
g4p boi, ma vai trd hoat héa nay 12 tao ra cdc co ché bao vé co thé (viém, thuc bao, ly giai t&
bao mang KN...)

2.4. CHUC NANG KHANG THE TRONG PHOI HOP MIEN DICH BAC HIEU VA KHONG DAC HIEU

Su két hop clia KT (phan Fab) v6i KN chi 1a mot trong nhiéu chiic nang ciia KT.
Tuy vay, day 1a chiic-nang dugc hinh thanh sau cling ctia hé mién dich dac hieu trong qua
trinh tién héa. Trong nhiéu trwdng hop, chiic nang nay duoc thuc hién 1a tién dé dé cic chic
nang khéc clia KT cling dugc thuc hién (ching han chitc niang hoat héa bd thé). Cic thanh
phan cia b thé (C) hoat héa khi c6 sur két hop véi KN-KT va dugc goi la con duong thir
nhét. Puong cd dién chi thuc hién khi c6 su két hgp KN-KT. Con doan Fc ¢6 thu thé véi hiu
hét cdc t€ bao va phan tir ciia mién dich khong dac hiéu, gém ca bd thé va céc t€ bao tham
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gia phan ing viém. Nhu vay, KT lam nhiém vy nhu céi cdu néi phan t&r cho su phoi hop
mién dich dac hiéu va khong dic hiéu, d6 13 chic nang tén g quat cia moi Ig. Khong c6 KT,
céc bién phap mién dich khong dic hiéu vén c6 thé dugc huy déng nhim bao vé cd thé.
Nhung khi KT ket hop v6i KN thi KN bi tap trung lai (thé hién bing phan (mg tia, ngung
két...), déng thdi hdp dén (va hoat héa) cic co ché mién dich khong dic hiéu hudng vé noi
tap trung khéng nguyén. Nhd vay, KN cang nhanh chéng bi loai trir.

Vai trd mién dich dic hiéu ctia KT thudmg duge dénh gid ding. Thi€u KT bam sinh
hay méc phai déu dan dén de doa sy séng cdn clia co thé. Con mién dich khong dac hiéu
ciing vay, gom nhi€u co ch€ , chi cdn mot co ché€ cé khuyét tat (vi duy, thiu bam sinh C,,
thi€u enzyme tiéu & bach ciu trung tinh) ciing dua lai st gidm dé khéng v6i nhiém khuan.
Su xuat hién KT trong qua trinh tién héa dem lai cho sinh vat kha nang truc tiép loai trir KN
va tang cudng sy dinh huéng ciia mién dich khong déc hiéu loai trirt KN. Su xuat hién KT
con 1am cho phan tmg viém thém phong phi vé co ché€ bénh sinh: mét mat khéng thé ket
hop dac hiéu véi KN, mat khéc, né hoat héa khong dac hiéu cac co ché dich thé va & bao, 13
mdt trong nhitng tic nhan quan trong gay ra viém, theo cdc ca ché:

- S&n pham C3a, C5a gay tang thdm mach va hip din bach ciu da nhan.

- Céc chit ¢ hoat tinh tir t€ bao mast giai phéng ra.

- Céc cytokin cia bach céu trung tinh va dai thuc bao.

- Céc phiic hgp mién dich hinh thanh tai ché, hay ling dong tir méi tndng dich thé.

- Sy hap dan cic (€ bao viém tdi vi trf xay ra su két hgp KN-KT (hoac noi ching
lang dong).
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CHUONG VI

BO THE VA CAC HE THONG HIEU UNG
CUA HUYET TUONG

Trong huyét tuong cé mot 50 hé théng - goi 1a hé théng hiéu ing (effector system),
vdi tinh chat phan ting lai cc kich thich - gém nhitng chat nh4t dinh khi duge hoat héa
s€ dua dén tic dung bao vé co thé, vi du tham gia phan (ing viem.

Bon h¢ thong duge biét 1d va duge cong nhan chung 1a :
- H¢ dong mau : c6 vai trd chdng chay mdu ty phét khoi 1ong mach,

- He plasmin vi chong dong : ¢6 vai trdo chéng dong mdu tu phét trong long
mach.

- Hé kinin : mét vai trd 1a tao ra bradykinin - chat quan trong dé hinh thanh &
viém.

- Hé b8 thé : ¢6 vai trd 1am dung giai t&€ bao mang khang nguyén (vi khuédn) va
tham gia phan g viém. Chi riéng bd thé 14 dugc coi thude vé hé théng mién dich.

Binh thudng, cac hé thong trén & trang thédi khong hoat dong; hay néi chinh xdc
la hoat dong & mifc rat thap. Khi ¢6 kich thich bénh 1y phi hop, chiing duge hoat héa va
trd nén hoat dong véi cudng do cao, di dé loai trir kich thich va khdc phuc cdc hau qua
do kich thich bénh ly géy ra.

Mbi hé théng gom nhiéu chat, chi yéu la protein, thudng la cic tién enzyme.
Nguyén 1y chung trong su hoat héa ctia cdc hé théng hiéu dng 1a khi cé kich thich thi
chat dau tién trd thanh enzyme va tdc dung lén chat thit hai khién chat néy tr dang tién
enzyme trg thanh enzyme va tiép tuc tic dung Ién chat thi ba... Chat cudi cling 13 chat
cha yéu ¢cé tac dung sinh hoc mong mudn. Ngoai cic thanh phdn (hay yé&u t6) hoat dong,
moi hé théng con cé nhng tic nhan hoat héa va tic nhan tc ché: nhg vay phan iing xay
ra ding miic, khong qua yéu hay khong qud manh (déu 12 bénh 1y).

1. HE THONG DONG MAU

Pay la h¢ thong duge nghién ciu sdm nhit va duge trinh bay diy da & cic bai
giang Sinh Iy hoc. Nh& cdc enzyme ciia h¢ th6ng nay, mdu trong mach tir trang thadi
khong dong s€ nhanh chéng déng lai khi vich mach tén thlrorng nén han ché dugc mat
mau. Trong 6 v1em, su hoat héa déng mdu tao ra fibrin va cdc cuc mdu vi thé ¢6 tic
dung khu tri é viém, han ch¢ su lan rong ctia yéu t6 gay bénh.

Khéi dau qué trinh déng mau, yéu t& Hageman (tién enzyme, mang s6 XII) khi
gap bé mat mang dién tich am (vi du, noi véch mach rich thing hay noi mac tdn
thuong) va céc protease mé, collagen... s&€ chuyén thanh enzyme, c6 tén Xlla - goi 1a
dugc hoat hoa hay kich hoat - va tic dung 1én yéu t6 IX 1am né ciing duge hoat héa

38
http://tieulun.hopto.org



(thanh [Xa)... Dén nay, tit ¢ 13 yéu t§ trong hé dong mdu di duge biét rd va cich tic
dung cia mdi thit da dugc tim hiéu rat diy di & mifc phan tir. Bang V1.1 dudi day néu
tén 13 yéu 16 cia hé dong mdu.

Bdng VI.1. Mot 56 yéu 16’ dong mdu, phén tit liiong va nong do ciia chiing

Yéu to Phan tir lugng Néng do trong
(x 1000) huyét tuong
Fibrinogen (v€u t6) 340 200-400mg/dl
Prothrombin (1) 72 12
Proaccelerin (V) 330 0.4-1,4
Proconvertin (V1) 48 0,05-0,06
Antihemophilic (VIII) 1000-12.000 0,5-1
Yé&u t6 Christmas (1X) 57 0,4-0,5
Yéu 16 Stuart (X) 59 0,7-1,2
Tién thromboplastin (X1} huyét tuong {chua rd) (chua rd)
Yéu t6 Hageman (XII)
Prekallicrein 80 1.4-4.5
Kininogen cao phan tir (HMW) 88 3,5-4,5
Yéu t& én dinh fibrin (XIII) 120 8-9
Calci (Ca++)(IV) 320 1-2

Xem hinh V1.1 d¢ thdy so d6 t6m tat clla qué trinh déng mau ma khau cudi ciing
la bién fibrinogen thanh fibrin (dang s¢i) véi tac dung lién két hdng cdu lai trong cuc
médu doéng. Con vai trd tiéu cdu trong dong mdy thi cin tham khio gigo trinh Sinh 1y hoc
va Sinh 1y bénh hoc.
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(BONG MAU)

Hinh V1.1 So dé tém tdt qud trinh déng mdu binh thuomg dién ra trong vai ba
phit. Mii tén lién tyc nghia la bién thanh, mili tén ngdat qudng-tic dung xiic tdc clia
enzyme. S6 la md trong 6. yéu 16 a=active (hoat hod). Chdt prekallicrein va kininogen
van duwoc xép vao hé thong kinin, xudt hién J so dé trén néi lén sit lién quan giita 2 hé.

2. HE THONG PLASMIN VA QUA TRINH CHONG BONG MAU

Cic yéu 18 cua hé nay gém nhitng yéu t6 chdng lai (gay dc ché) cic yéu 16 cia he
dong méu. Dic biét; ngudi ta x€p vio diy cé mot s6 yéu t¢ thudc hé bd thé (nhu CI-
INH, profein C, protein S ...);néi ién su lién quan cta cdc hé hiéu img trong huyét tuong.
Dudi diy, néu mot s& yéu t& (hién di biét rd phan tir lugng, nong do trong huyét tuong)
va néu thiéu thi giy tinh trang bénh 1y gi.
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Yéu to Bénh Iy néu bj thiéu

Antithrombin II1 : Xu huéng dong mau tac mach
Heparin cofactor II Xu hudng huyét khéi

Heparin Dé dong mau tu phét

.- plasmin inhibitor Dé chay mdu ty phat

Cl1- esterase inhibitor (C1-INH) Phu mach di truyén

Protein C Xu hudéng huyét khoi

Protein S Xu huéng huyét khoi

... van vin

Truong hop cuc mdu dong di hinh thanh (vé6i tdc dung sinh 1y la chéng mat méu
ti€p tuc hodc khu tri 6 viém...) thi sau d6 viée tiéu cuc mau dong 12 nhd vai trd caa h¢
plasmin. Thoat tién, cuc mdu déng co lai do cdc chat tir tiéu cdu (1a chi yéu), ti€p dé
plasminogen - mét chét do gan ti€t vao mdu (tién enzym) bién thanh enzyme plasmin,
¢6 tac dung phén huy fibrin (dang soi) trong cuc mau dong thanh dang hoa tan. Nho
vy, cuc mdu dong bi tan huy

3. HE THONG KININ

Tién enzyme ddu tién cia hé théng nay 1a prekallicrein hodc con ¢b tén
kallicreinogen (pre: tién, trudc; nogen; sinh ra). Chat trén s& bién thanh enzyme chinh
thitc, ¢6 tén la kalicrein do tdc dung chia cdc yéu t6 sau:

- pH thap (thudng gip trong & viem).

- C6 mit plasmin, trypsin va mot s6 protease khéc (dé gap chiing trong 8 viem).
- Hoat héa bd thé (ludn ludn xdy ra trong 8 viém).

- Yéu t6 Hageman bi hoat héa (XII).

Kallicrein ¢6 tac dung dac hiéu len chat bradykininogen: d6 1a mot peptid gém 9
acid amin (arginin, protin, glyxin, phenyl, alanin, serin, prolin, phenylalanin, arginin)
am tich arginin ra thi phan con lai (8 acid amin) mang tén bradykinin I3 chat c¢6 hoat
tinh sinh hoc. Nhi€u protease khic ciing tac dung khong dac hiéu lén bradykininogen dé -
tao ra bradykinin v6i hiéu suat thdp: trypsin, chymotrypsin, carboxypeptidase, enzym

“cua tiéu thé lysosom trong t€ bao.

Trong mdu con c6 mét peptid gém 10 acid amin, chi khac bradykininogen 14 c6
thém lysin - tén 12 kallidinogen, hoac lysyl - bradykinin. Bi cic enzyme protease néi
trén (nhat 1a kallicrein) phan cét né bién thanh kallidin (9 acid amin) ¢é hoat tinh. Chat.
nay, dudi tic dung ti€p tuc clia cic protease, cudi ciing ciing bién thanh bradykinin.
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H,N — Arg o Pro I Pro | Gly | Phe Ser [— Pro 1 Phe |a--| Arg |-cOOH

HN— Ly Arg 1 Pro Pro [ Gly [ Phe — Ser i~ Pro — Phe |---| Arg }-COOH

I Téc nhan cét ]

Hinh V1.2. Phia trén la cong thitc (cdi triic cdp 1) cita brandykininogen gom 9 acid
amin, ld tién than cia brandykinin. C6 1é né la két qud cia mor dot bien ur char
kallidinogen (10 acid amin)-cong thitc & phia dudi. Chdt thit 2 khi mat 1 lyzin (& ddu bén
trai) ciing thanh chdt thit nhdt. Cd 2 chdl c6 tén chung kininogen sé bién thanh kinin.

Kallicreinogen (tién enzym)

LR Proteaza, pH{, Xll a...

Kaflicrein {(enzym)

_ Kiniogen ' hd Kinin
{brandykininogen) {bradykinin)
(kallidinogen) {kallidin}
Arg

Hinh V13. Sy tao thanh brandykinin (chdt c6 hoat tinh sinh I9) ur tién chat
brandykininogen. Mili tén lién tuc la bién thanh; mii tén ngdt qudng I xic tdc phdn ting.

Chit tic dung cla h¢ thdng nay 1a bradykinin, duge xem 14 mot kinin chi y&u gay
ra cdc hién tugng co ban cia 8 viem. N6 ¢6 tic dung gay co co trom, gitin mach, ti€n téi
xung huy€t dong mach va xung huyét finh mach. N6 ciing gay tang manh mé tinh thdm
thanh mach & vi tuan hoan (gdp 15 1an histamin), dong thdi ¢6 tic dung thu hit bach
cdu, lam bach cdu bdm vao vdach mach va ra khéi mach méu va tdp trung vao noi cé
néng do bradykinin cao (4 viém). Mot tic dung ndi bat ctia bradykinin 13 kich thich du
tan cua than kinh cdm gidc, gy dau dén. Nhu vay, nd tham gia hdu hét cic hién tuong
quan sat dugc tai 6 viém (sung, néng, o, dau, tap trung bach ciu...)

4. HE THONG 8O THE
4.1. MG DA
4.1.1. Lich sur

Cusi thé ky 18 ngay sau khi phat hién khng thé, Bordet d3 c6 nhan xét: huyét
thanh ciia con vat khdi bénh khong nhig c6 kha nang lam ngung két vi khudn gay
bénh, sau d6 con lam vi khudn tan ra. Hién tugng ndy dugc 1am sang to: né do hai yéu
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t6 phu trach. Yéu t6 thit nhat bén véi nhiét, chiu duge nhiét do 56°C trong 30 phiit, chi
xudt hién sau khi con vat nhiém khudn, gay ngung két dac hiéu nhung chua lam chét vi
khudn. D6 chinh 1 khdng thé. Yéu t6 thit hai c6 sin trong huyét thanh, khong bén véi
nhiét, c6 tac dung lam tan vi khudn sau khi bi khdng thé 1am ngung két. D6 1a alexin,
nay g01 la bo thé (complement, viét tat 1a C') do tac dung "bd sung" ciia né. Tir lau, da
biét bo thé hoat dong khong c6 tinh chat dac hiéu loai, nghia 1a né 1am tan duge t&€ bao
khéng nguyén bi ngung két do khang thé ldy tir cdc loai khdc nhau. Hoat tinh bd thé
thay déi gitta céc loai, cao nhat 1a & chudt lang, trung binh & ngudi, ché... thap & tho,
chuét nhéat... Ngoai tc dung lam tan vi khuin (va t€ bao mang khang nguyen noéi
chung), nguoi ta xép bd thé vao mién dich khong dac hiéu con vi vai trd ctia nd trong
viém. Nhng co thé thi€u bé thé bim sinh rit dé nhiém khudn.

Hinh V1.4. Jules Bordet (1870-1961), nguoi phat hién bé thé

Ciing tlr lau nguoi ta da bi€t bo thé khong phai mot chat, ma 1a mot hé théng gém
nhiéu thanh phén, trong d6 c6 nhitng thanh phan khéng bén v6i nhiét. Huyét thanh bao
quan van lam mat b thé nhanh chéng. Diéu dé chiing to b thé c¢6 t6c do phan huy cao.
Cho dén nam 1940, ngudi ta thay bé thé gdm 4 thanh phén, theo thi tu phan lap duoc,
c6 tén C1, C2, C3 va C4. Sy két hop khang nguyén - khang thé chinh 14 tic nhan khoi
phét 1am cho CI- mot tién enzyme - bién thanh enzyme - tic dong lén C4 va C2, tao ra
enzyme mdi, tdc dong lén C3. Nhu vay, thit ty hoat héa clia C' trén thuc t€ khong giong
vc’fi thit ty phat hién, phan lap va dat tén cdc thanh phan. Cdc thanh phin nay tham gia

“con dudng thit nhdt” hoat héa bd thé. Tuy nhién C3 chua phai thanh phan thuin nhat
ma con lan nhiéu thanh phan khéc. T nhitng nam 50, da tach biét thém tir C3 duoc cic
thanh phin méi: 46 1a C5, 6, 7, 8 va 9.

Con "con dudng thit hai" dugc tim ra tir nam 1953, khi Pillemer phét hién trong
huyét thanh, chdt properdin (P), chat nay mét di khi tron huyet thanh véi zymosan (la
mot polvsacc.md tir vach t€ bao ndm men), déng thoi lam giam C3 va céac thanh phan
C5-C9. Sau_dé con phat hién ra cic yé’u t6 Bva D, phél ho’p v6i P, thuc hién con duong
thit hai cta su hoat dong cta bd thé ma khong can c¢6 mat ctia khang thé. Con dudng thit
nhat dugc dat tén 1a dudng c6 dién, vi phat hién sém hon, mac dii trong qud trinh tién
héa sinh vat né xudt hién mudn hon (khi da xuét hién mién dich dac hiéu) so véi con
duong thi hai (nay goi la "dudng khéc") (alternative pathway, voie alterne). Con dudng
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thit 3 hoat héa bd thé ciling xudt hién rit sém trong qud trinh ti€n héa ctia déng vat,
nhung mdi duge phit hién gan day.

Puimg ¢6 dién DPuimg lectin gdn manose Duimg khic

Phirc hgp KN-KT Lectin gin vao bé mat gay bénh Bé mit gay bénh

Hoat hoa bo thé

v Y v

Huy déong 1€ bao viém Opsonin hoa Diét tac nhan gay bénh

Hinh VI.5. So dé chung hoat hod bé thé
4.1.2. Cac ky hiéu va quy uéc quoc té

B4 thé c¢6 chung k¥ hiéu 1a C. Céc chét cia dudng ¢d dién dugc goi 1a thanh phén
(fraction), k¥ hiéu 1a C kém theo mot con s6 (vi€t Ién ngang voi C): Cl, C2, C3... C9.
Riéng Cl gém 3 bdn don vi, ¢é tén Clq, Cir va Cls. Cic chit cia dudong thit hai goi 1a
yéu t6 (factor), gébm B, D, P, lectin va MASP.

Cic chat diéu hoa su hoat héa bé thé - bang cdch kim hdm phan ing - cling cé
nhitng k¥ hiéu riéng: INH (inhibitor - chét tc ch€), INA (inactivator = chat bat hoat),
hodc thun tuy 1a cic chit cai: H, S... (xem dudi).

Nhiéu thanh phdn (y€u t6) bé thé 1 tién enzyme, khi bi phan cit thanh hai manh
thi manh nhd hda vao dich thé, d€ 16 ra & manh 1én mot vi tri ¢é tdc dung enzyme, bdm
vao bé mat t€ bao mang khing nguyén. Theo quy udc, mdt manh mang chir a, manh kia
mang chit b, theo thif tv phat hién va phan 1ap ra chiing. Vi du ta ¢6 C3a, C3b hay Cba,
C5b... Ngay nay, d€ thong nhdt ngudi ta ¢é xu huéng ding chit b dé chi cdc ménh s& gan
bam vao bé mat (b:binding), con chit a dé chi cdc manh bong ra m6i trudng dich thé, ¢6
kich thudc nhd hon b. Bai nay ding cédc ky hiéu a, b theo quy ude thit 2 - cho dé nhé.

Trong phitc hgp bé thé (do nhiéu ménh lién két tao thanh), néu c¢6 hoat tinh thi

duge ky hiéu bang mot gach ngang & phia trén. Khi bi mat hoat tinh thi thém chit i
(iC3b). Vi du , C1,4,2 hoac chi tiét hon Cis,4b,2b...

4.1.3. Noi san xuvit cac thanh phin bé thé

Khi nuéi cdy in vi tro, dai thuc bao va bach cdu don nhan san xuat dugc hdu hét
céc thanh phdn bd-thé; nhung in vivo vai trd san xudt bd thé ciia ching ¢6 tim quan
trong dén dau, cdn dang dutic thao lusn. C6 thé, cic t& bao nay sén xudt cho nhu cdu tai
chd ma thoi. Gan la co quan duge ching minh 12 ciing san xuét moi thanh phdn bd thé
cho mau trir C1 do biéu mo dudng tiéu héa va dudng tiét niéu san xuit ra.

Dén nay, tit ca c4c thanh phédn (va yéu t6) cha C' déu da dugc tim hidu ddy du vé
céu tric c4p T va néng do binh thudng trong mau.
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Bdng V1.2, Cdc thanh phdn (yéu t6) quan trong nhdt ciia hé théng bo thé

Tén goi Phan tir Nong 46 | Sé chubi peptid, hing sé ling,
luong (g/ml) toc do dién di
Clq 410.000 70 | Mot chudi peptid - 11s - o2
Clr 85.000 35 Hai chudi -7s- B
Cls 85.000 70 | Hai chuéi -4s- o2
2 117.000 25| Hai chudi -5, 25- B2
C ) . .
3 183.000 1400 Hai chubi -9, 5s- B1
C4 200.000 400 ..
Ba chuoi -10s- 1
Cs 200.000 60 |
Hai chuéi -8, 7s-B1
C6 130.000 75 T
c7 120.000 65 Hai chuéi -5, 7s- 32
cs 155.000 30 Hai chuéi -8, 5s- y1
C9 79.000 200 Hai Chu6i -4., 5s- &t
B 95 000 250 Hai chuédi -5, 8s- B2
D 25. 000 2 Hai chuéi -2,6s- o
P 220.000 25 Hai chudi -5, 2s- B,y 2
Yéu t6 diéu hda
C1-INH Cabpl
(hay C3b-INA) | 155 000 180
H 1,2-1,5.10° 250
Protein S
DAF 90.000 50
HEF 150.000 50
88.000 ?
70.000 ?
65.000 ?

4.2. SU HOAT HOA HE THONG BG THE

Ciing giéng hé thong dong mau, cdc thanh phdn cla hé théng bd thé thuc chat 1a
cdc tién enzyme va cdc tién chat. Tac nhan khéi phét lam cho tién enzyme ddu tién bién
thanh enzyme, xiic tdc phan tng thi nhit dé c6 enzyme thi hai gay ra phan tng thir
hai... Cudi cling, chiing ta ¢6 nhitng hoat chit c6 tic dung sinh hoc thuc hién cic c¢o ché
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bao vé va c6 ca mot hé thong cac yéu t6 diéu hda 1am cho phan tng khong dién ra quéa
manh va qud kéo dai, cling nhu qud yéu hoic qué ngin.

O nhitng dong vat cdp thdp, hé thong bé thé rat don gian: chi c6 C3, yéu t6 B va
y€u t6 D. Sur hoat héa xay ra thudng xuyén va rit yéu, nhung khi ¢6 vi khudn (cu thé 1a
su c6 mat cdc protease clia vi khudn), 1ap tic sy hoat héa manh mé hon; cic sin phdm
tao ra s€ bam lén mang vi khudn va lam tén thuong mang nay.

4.2.1. Hé thong bé thé nguyén thuy

Thanh phan C3 gom 2 cdu phédn (a va b) binh thudng van ty phan cat & mic do rat
thap. Céc protease clia vi khudn (xdm nhap co thé) lam cho phan ttng phan cit C3 manh
mé lén, tao ra nhiéu C3a va C3b. Khi C3a tich khoi C3b s& 1am boc 16 ra mot vi tri &
C3b (trude dé bi che 1ap) khién C3b bam dugc 1én mang (vi khudn). Nho bAm 1én mang,
C3b c6 kha nang 16i kéo yéu t6 B cling gan vao mang. Lic nay C3b-B trd thanh d6i
tugng dé cho yéu t6 D (mot enzyme ) phan cit: manh Ba bi tach ra, con lai manh Bb, ta
c6 C3b-Bb (hay BbC3b), mét enzyme mdi, 1am phan cat manh mé C3. Su khép kin va
khuyéch dai chu trinh nay lam cho:

- Mang bi t6n thuong.
- Hap dan va kich thich bach cdu thyc bao, nho vay vi khudn bi tdn thuong mang

(khong nhan 1én dugc, chét) va bi bach cau an, tiéu huy (goi 1a thuc bao).

B 7/ ) C3a

L AN0R0 - C3b.

Proteaza vi khuén

Khu thé dich

. a

L.

‘

Khu bao tuong

Mang

Hinh V1.6. Hé thong bé thé nguyén thity va su hoat héa né.
Nhitng hinh cé gach soc: mdnh b. Hinh ¢6 cdc chdm ly ti: mdnh a; ’
mili lién lién tuc: bién thanh; miii tén ngdt qudng: xic tdc phdn iing phdn cdt.
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3 cdc sinh vat cdp cao, he théng bo thé nguyén thuy phat trién thanh con duéng
hoat héa phitc tap hon, nhung con dudng hoat héa nguyén thuy van duoc duy tri - tré
thanh sy hoat héa “thudng truc”, tuy rat y&u, nhung khong ldc ndo tit va sin sang manh
1én khi ¢6 vi khudn xam nhép co thé. D6 1a nhd sy tién hda, xuat hién thém yéu t6 P véi
vai tro rat quan trong : 1am bén viing cdc phitc hgp bd thé méi hinh thinh (xem & duéi).

Cling trong qua trinh ti€n héa, tir mot gen sdn xudt C3 qua cdc dot bién lien tigp,
co thé ¢ thém cac gen mdi, san xudt Ci, C2, C4, C5... 9. Khéng thé ciing xu4t hién

(nho sy d6t bi€n cua t€ bao T thanh t€ bao B). Tir d6 hinh thanh thém mét con dudng
hoat héa bd thé nifa.

Dén nay, ngudi ta biét ¢6 t6i 3 con dudng hoat héa bé thé :

- Puong c6 dién : goi thé vi duge nghién citu sdm nhét, mac di né hinh thanh
muén nhit trong qud trinh ti€én héa sinh vat;

- Duong “khdc” (alterne pathway) : goi th€ dé phan biét véi duong cé dién; né
chinh I si phat trién trong tign héa cla dudng nguyén thuy, ra ddi sém hon rét nhiéu so
vdi dudng ¢d dién; |

- Duong lectin gdn mannose (mannose biding lectin - MB lectin): rat giéng
dudng trén, chi cd tic nhan md man su hoat héa 13 hoi khac.

Ba dudmg trén chi khic nhau & giai doan ddu, sau dé nhap lam mét va cé phén
cudi hoan toan gidng nhau. Giao diém chung cla ching Ia su hoat héa C3.

4.2.2. Sir lién quan ciia hé bé thé véi cac hé hiéu iing khac

Hé déng mdu Heé b thé va plasmin Heé kinin
/ Tén thuong mo
XI>XI a v T~ Prekallicrein
v X1 Xlla v
" —» —
Chudi dong Kallicrein
Fibrinogen Plasminogen Bradykininogen
Fibrin Plasmin . Bradykinin

v — v v

Tiéu fibrin B thé Chat hoat ho4 plasmin

T T& bao mast

KN+ KT +
Céc chdt hoat hod

Hinh V1.7, Su lién quan giita hé déng mau, plasmin va bé thé
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Cac hé thc’)ng noé1 trén cé su lién quan qua lai, chit ché va phuc tap Trong cac phan
ing bdo vé co thé, hdu nhu chiing khong hoat dong don doc ma xay ra dOng thoi. He
thong b6 thé xuat hién muén trong qu4 trinh tién héa, do vay anh hucmg tdi cac hé thong
khéc khéng manh mé. Tuy nhién, ngudi ta di chiing minh duge vai trd C1 khi hoat héa,
c6 kha nang 1am vén tuy tiéu cdu, C1-INH anh hudng t6i dong méu... van van.

4.3. HOAT HOA BO THE THEOQ BUGNG ¢4 DIEN
4.3.1. Tac nhan hoat héa

- Khéng thé két hop dic hiéu v6i khdng nguyén 13 tdc nhan phd bién, manh mé
nhét, gay ra hoat héa bé thé theo dudng cé dién. Chi c6 khang thé IgM va IgGl, 1gG2 va
va IgG3 la ¢6 khé nang nay. Day la nhimg khéng thé c6 néng do cao nhét trong mdu va
céc dich co thé, do vay su hoat héa C (b6 thé) theo duding cé dién xay ra rat phd bién.

Trudng hop khing nguyén khong gin trén mang t€ bao, ma & dang hoa tan, khi két
hop véi khéng thé tao thanh mot cu triic phan tir khéng 16 & dang luéi (mang) goi 12
phitc hgp mién dich ciing vin gay dugc hoat hda bd thé.

- Su vén tu cla cdc phan tir IgG, [gM (mac dit khong ¢é mat khang nguyén) cling
la mét tic nhan hoat héa.

Vi du: khi 0 chitng & 65° C trong 30 phit & phong thi nghiém.

- Ngoai ra, con mét s8 virus hodc chit plasmin, thrombin, protein phan tng C...
véi ndng do da cao ciling gay duoc hoat héa bé thé (dudng cd dién)

4.3.2. Cac buée hoat hda

- M6 hinh thyc nghiém dau tién vé nghién citu hoat héa bd thé dudng ¢é dién gém
khing nguyén 1a hong cau ciru, vi€t tat 1a E (erythrocyte) v6i uu tién 1a dé ki€m, dé bao
quan lau va dé do mitc d6 tan huyét (dua vao luong hemoglobin gidi phéng ra); con
khéng thé (ky hiéu A: Antibody, Anticorps) chéng héng ciu (con cé tén 13 hemolyzin,
chdt 1am tan mdu) thi san xudt bang céch tiém héng ciu ciru cho tho.

a) Budc ddau tién
La su két hgp khdng thé véi héng cau ciru. Phan ing dugc biéu thi;

_ Khi két hop khdang nguyén, phin Fc cha khang thé IgM va IgG thay déi cau hinh
1am béc 16 mot vi tri ma Clg ¢6 thé gén vio. D6 1a sy mé man cho qua trinh hoat héa, né

ciing giai thich vi sao thi€u khdng nguyén thi Clq khong gan vao khang thé dé khdi phat

chubi phan dng.

b) Két hop v6i C1

Clq.gbm 6 tiél don vi, mbi tiéu don vi gébm 3 chudi peptid xoén nhau, diu tan
ciing C (tic 13 ddu chubi peptid ¢6 nhém - COOH tu do) tao thanh mot hinh biu duc (5
x 7nm) chinh 12 noi gén vao Fc, phén con lai 1a “cudng” b6 lai v6i nhau. Cau hinh ciia
Clq nom giéng nhu mot bd hoa sen 6 chiéc, khi gan vao khéng thé thi cdc nhdnh hoa
uén cong d€ phan dai nu toa ra xa nhau dé cé thé két hgp dng th&i véi it nhat hai phan
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tr IgG: dé6 la dicu kién d€ phan img dién ra ti€p tuc. Do vay, néu cdc phan tir 1gG nim
qua xa nhau thi sur hoat héa C* khong xdy ra.

V6i IgM, tao thanh tir 5 don vi véi 5 Fc chum lai v6i nhau, nén IgM bao gid ciing
dé dang hoat héa C’.

Ti€p d6 Clr va Cls gén vao Clq. Hai phén tir C1q va hai phan tir Cls lién két nhau
thanh nhém, két hop véi phan "cuéng” ctia Clq thanh phitc hop Clgrs, vé6i sit ¢6 mat clia
Ca™. Cdu hinh clia phiic hgp nay thay déi, dé 160 ra mot doan peptid thuoc Cls (phan tir
luong ~ 27.000) c6 hoat tinh enzyme esterase. Ta c6 phan tng:

EA +Cl q > EAClq
EAClq + C1rCls -> EACIqrs (viét tit: EACls)

-

—

4.5 nm

Hinh VI1.8. Hinh vé bén trdi la m¢t ban don vi cia Clgq, cdu tao doi xiing gom
2 nhdnh. Phan A c¢6 kich thuéc 5x7 nm, nhdanh B la 3 chuéi peptid xodn lai chita 200
acid amin. Phan C (cudng) dai 11nm chita 80 acid amin. Bén phdi la hinh tugng ddy
dii cua phan ti C1q gém 3 bdn don vi. Phdn A gdn vao Fc cia khédng thé, phan C
(cuéng) cé vi tri dé Clr gdn vao.

Mang mang KN

Hinh V1.9. Su két hgp ciia Clgrs véi (it nhdt) 2 phdn tit khdang thé (da két hop
voi khdng nguyén) '
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¢) Hoat héa C4 va C2

EACI qrs la mot protease phin cit dic hiéu C4, loai ra manh C4a (6000), con
manh C4b (= 200.000) gén vao phic hgp. Lic ndy, né c¢é hoat tinh manh mé 1én C2, lam
bong ra manh C2a (30.000) (truéc day goi la C2b), cdn lai manh C2b 16n hon (70.000)
bam vao phic hop, tao ra enzyme dic hiéu cua C3 ma vi trf hoat dong & C2b. Phan ting
Xay ra nhu sau:

EACls + C4 -> EAC1,4b + C4a
EACL,4b + C2 -> EACL1,4b,2b + C2a

Thai gian. ban huy clia C4b2b chi ¢6 5 phit (37°C) vi C2b rat dé bong ra. Phitc
hgp EACls,4b,2b ¢6 thé viét tat 12 C1,4,2b

d) Hoat héa C3

Phutc hgp ¢6 C2b ndi trén véi sir ¢6 mit cua Mg++ tdch C3 thanh C3a (9000) bong

ra, vd C3b bam vao phiic hgp dé tao ra enzyme C5-convertase tic dung dac hiéu lén C5.
Phan tng la:

EAC1,4b,2b + C3 -> EACL,4b,2b,3b + C3a

Dén day két thic con dudng cd-dién ma ta cé thé tém tat bing so dd dudi day.

KN + KT
(PHMD}

c4 £ | ca [+] c2 > Cdb, 2b

Cda c2 C2a

o3 h4 C3b || C4b.2b

c5

- - - - eemmmnaa e C4b, 2b, 3b
k4

Cba || C5b

Hinh V1.10. So d6 hoat hod bd thé theo con dwong c6 dién
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4.4. SUHOAT HOA BO THE THEO CON BUONG KHAC (ALTERNE PATHWAY)

Day 1a mot dudmg hoat héa khic, bén canh dudng cd dién, cé thé xay ra doc lap
hoac két hop véi dutmg ¢é dién. K&i qua clia né ciing 12 tich C3 thanh C3a va C3b.

4.4.1. Su hoat héa C3 thurémg triee

Nhing k§ thuat do nhay nhit, phét hién duge trong huyét thanh binh thudng luon
ludn c6 mot ndng dé rat thap C3b, tir d6 ngudi ta phat hién ra sy hoat héa thudmg truc
C3, vdi cudong d rat yéu va c6 tinh chit tu duy tri, & chd: chinh C3b tao ra s& tham gia
phitc hgp enzyme cét tach C3 tao ra C3b mdi b sung. Qu4 trinh nay c6 su tham gia clia
y€u 18 B va D. Cu thé, C3b vira tao ra s& két hop v6i B dé thanh BC3b. Duéi tac dung ciia
D (c6 tinh chét enzyme) va Mg++, phiic hop trén loai ra manh Ba (33.000), con lai manh
Bb, ta c6 BbC3b ¢6 hoat tinh enzyme tac dung lén C3. Nhu vy, chu k¥ duge khép kin.
Day 12 su hoat héa bd thé so khai nhdt trong qud trinh tién héa ciia sinh vat dén nay con
ton tai & cic dong vat bac cao. Vai trd sinh hoc clia né 1i tao ra va gidp cho qud trinh
thyc bao (xem duci). Su hoat héa bé thé theo duding thit hai chinh 1a su khuéch dai cua
vong thudmg truc khi cdc tdc nhan hoat héa cé mat.

Dudi day 12 sa d6 tém tit vong thudng truc.

c3 Mg'| D

Hink VI.11. So d6 t6m tdt vong thuomg tric. N6 lam ta nho dén hé thong bS thé
nguyén thuy.

4.4.2. Tac nhan hoat hoa

Vong thudng tric véi cudng do rat yéu sé duge khuéch dai manh mé khi ¢é céc
tac nhén:

- B& mat cdc t€ bao vi khudn gram (-) va (+); cdc t€ bao bi nhiém nam, virus, ky
sinh vat (sot rét, trypanosom...); bé mat du tring k¥ sinh (giun). Acid sialic cha t&€ bao
n6i trén cé.vai trd rat quan trong dén céc 1€ bao do hoat héa vong thudng trye.

- Cac polysaccarid thién nhién (zymosan cl@a vich t€ bao ndm; enzym,
endotoxin cla vi khudn Gram va nam...), hoic cdc polysaccarid nhan tao (_inu_lin)...

- Bé mat héng clu thd; IgA vén tu; mot s6 chdt cao phan tir nhan tao (mang loc
than nhan tao); cdc ché phdm cdn quang chita jod; su acid héa huyét thanh...
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Nhu vay, rat nhiéu tic nhan c6 thé hoat héa (khuéch dai) vong thudng truc, ma
trén day tam x€p thanh 3 nhém.

4.4.3. Su khuéch dai vong thuong truc

Séan phdm C3b (lic dau rit hi€ém) ctia vong nay bam vao bé mat la, & day n6 kéo
dai doi song va c6 diéu kién tap trung vé luo’ng Tac nhan hoat héa xiic tién manh mé
qua trinh két hop v6i B (c6 su tham gia clha D va Mg*) dé tao ra BC3b, r6i BbC3b. Chit
nay tac dong lén C3, tao ra rat nhiéu C3b bim vao BbC3b trén bé mat mang, do dé6 ta cé
phic hop Bb(c3b)n (n>2), d6 1a enzyme C5-convertase tic dung dac hiéu lén C5, giong
nhu enzyme C5-convertase cla ducmg cd dién (C1,4,2,3b). In vitro, Bb(C3b)n c6 thoi

gldn bén huy 5 phit, nhung dugc P gan vao thi kéo dai 30 phit. D6 chinh 1a tinh trang
xay ra in vivo. C6 thé tém tat nhu sau.

Cc3 |
e I, .
[
aiall - T.f : C3b C3b C3b...
i P £ty
[es |+ i A EE
P nB BB..
——=¥ 1 [
1 \ H | () T .
' Cbha ! l |
- | '
1 i !
| 1 iy
I |C5b ' A
I . I ]
| ! !
: . L b
; ok g
) n(C3bBb) [y
H
: e
Ae-----== Bb(C3DO)P

Hinh VI.12. Hoat hod bé thé theo diwong thit 2

Bé mdt hoat hod (biéu thi bang 3 gach song song nam ngang) la noi tich tu va duy
iri (kéo dai doi séng) C3b. Chinh nho vdy sdn sinh ra dugc nhiéu enzym C3bBb cang
lam cho C3 thodi hod, tdng mat do C3b trén bé mdt mang hoat hod. D6 la su khuéch dai
vong thuong tryc. Khi C3b dii nhiéu sé tao ra enzym Bb(C3b)n, véi su tham gia ciia P,
enzym ndy trd thanh bén vimg, tdng hoat tinh va tdc déng lén CS. Két qud ciing giong
nhu duong o dién.
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Vi sinh vat
bé mat hoat héa

Cab2b =-->|€----1 Cc3bBb
y

C3b
. cd PIEN B. THU HAI

C4b2b3b |-, ,*" | BbC3b3b...

| Thén chung

Hinh VI.13. So do tom tdt sy hoat hod bé thé theo 2 con duong va than chung

4.4.4. Su hinh thanh phirc hop tin cong mang

Day 1a qua trinh ti€p néi, chung cho ca hai con dufmg, bat diu tir sy hoat héa C5,
va két thic ¢ C9. C5 bi enzyme C5-convertase - du 1a clia con dudng nao - phan cét
thanh C5a (phan ti hrcmg 15.000) phéng thich ra méi trudong, con C5b bam vao mang va
c6 céu hinh pht hop dé C6, C7 bam lén. Phitc hop nay bén vimg trén mang, nhung néu &
moi mrcmg l6ng thi c6 thoi gian ban huy la 0,1 gidy; tuy nhién, n6 ciing dé bam lén

mang t€ bao khac, lam su hoat héa bé thé tir mat t& bao la, 1ay lan sang cdc t€ bao cla
chinh co thé.

Ccs

E X
Csb csbs |--1ef cs7

C5 convertaza
(ca!;a ca 2 dudng)

o A A .|

] [e]

——
_LVCST Ccs-8

5
a
3

|
|

eyt

-

(=] [Gww ]

C59.99..

o et

Hinh VI.14. So do tém tdt su tao thanh phitc hop tdn cong mang
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Phitc hop CS, 6, 7 ti€p tuc thu hit C8, va trd nén mot tic nhan phd huy mang: t&
bao bat ddu tan. Phitc hop C5 - C8 con ¢6 déc tinh thu hit nhiéu C9, tring hop héa
ching thanh mot 6ng hinh tron (khodng 20 phén tir), phan tir lugng t6i 1.700. 000, dai
15nm, duorng kinh 10nm, cdm thing mang t€ bao khién tuong chat thodt ra, mudi va
nudc di vao lam t€ bao va.

4.5. S\ HOAT HOA THEO DUONG LECTIN GAN MANNOSE (MB-LECTIN)

O vach vi khudn rdt phd bién mot cdu tric héa hoc 1a cdc phan tir mannose lién
két v6i nhau; con chat lectin cuia co thé ¢6 cdu tric rat giong Clq va ciing c6 kha nang
gan véi mannose. H6 trg cho su két hop nay 1a hai phan tir protease & huyét thanh c6 tén
“protease 1 va 2 két hgp vdi lectin gin mannose” (Mannose-binding lectin-Associate
protease 1 & 2; viét tat MAPS1 va MAPS2) - khién ta lién tu&ng t6i chitc nang Clr va
Cls. Su két ho‘p nay ciing dua dén hoat héa C4 va tir d6 qua trinh hoat héa glﬁng nhu
duo‘ng cé dién. do khong can C1 nhung lai doi héi C4 va C2, nén con dudng nay duoc
coi nhu c6 truéc dudng cé dién, nhung c6 sau dudng alterne.

3 Buong L
M Lectin gdn manose

c1s ug“‘- MASP2Z MASP1

Lectin
gin manose

“ ‘cu

C5 convertase —

Céc budc cudi ciia hoat hod bd l.h

cOng mang

‘%v Phitc hop tan

Hinh VI.15. S lién quan giiia 3 con duomg hoat hod b6 thé: C3 va C5
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4.6. DIEU HOA HOAT HOA BO THE

Nhitng trudong hgp cudng do hoat héa bé thé qua manh déu dua lai hau qua bénh
1y, ¢6 khi rat nang. Boi vay, c6 mot hé thong di€u hda dé cho sy hoat héa trd nén phit
hop véi yéu cdu bao vé cua co thé, nghia 1a & mic thich hop, khong qua yéu va nhat la
khong qua manh.

4.6.1. Doi song ngan cua cac thanh phan C

Doi séng tu nhién cia méi thanh phin bd thé néi chung rét ngén, chi tr vai gio
dén 60 gio, lam cho phan ng hoat h6a enzyme dé bi can kiét nguén co chét, do dé sém
bi dap tat. Cac san phdm cla su hoat héa ciing rit mau bi huy, lam tdc dung sinh hoc va
tdc dung enzyme ctia chiing khong bén. Khi cin duy tri hodc tang cudng su hoat héa, co
thé phai tich cuc san xudt c4c thanh phan bé thé, vi du trong viém.

4.6.2. Su diéu hoa duong cé dién

Do yé&u t6 C1-INH, véi tiac dung tc ché dac hiéu phic hgp Clgrs, khi néng do tao
thanh ctia phitc hgp nay vuot ngudng. Tié€p d6, chit C4bp c6 tic dung phén ly phitc hop
C4b2b thanh C4b va C2b, tao diéu kién cho yéu t6 I (mot enzyme endopeptidase) phan
huy C4b thanh C4c va C4d.

4.6.3. Su diéu hoa duong thir 2

Yéu t6 P tao diéu kién thuan lgi cho su hoat héa; khi dugc P gin vao, enzyme C3-
convertase (BbC3b) va C5 convertase (Bb(C3b)n) déu tang hoat tinh va tudi tho .

Tac nhan kim ham hoat dong ctia C3b (khi né tang qua mic) 1a yéu t6 H. Yéu t6
nay canh tranh v6i B, chi€ém 14y C3b néu né & dang hoa tan tao thanh C3bH khong c6

hoat tinh, dong thoi lai 1a mot phitc hop dé bi C3b-INH (nay c6 tén 1a I) phan huy thanh
C3c va C3d.

4.6.4. Su diéu hoa giai doan tao phirc hop tin cong mang

C3b.Bb |e¢

C1q,r,s,C4. C2 v C3,B,D,P [ 1 ,I |
c3 C3b > C5b-9
I:‘T L]

I,H

C1R, DAF

Hinh V1.16.Tém tdt su diéu hoa hoat hod b6 thé

Protein S trong huyét thanh gin véi C5b,6,7 khi phiic hgp nay khong gan lén
mang, tir d6 ngan can n6é bim vao mang dé ti€p tuc thu hit C8, C9. Trén mang, c6 cic
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protein DAF va HRF c¢6 tac dung kim ham su khuéch dai hoat héa bd thé & dé, chéng lai
su gay thing mang.

4.7. TAC DUNG SINH HOC CUA HOAT HOA BO THE
Heé b4 thé c6 3 chitc nang chinh

- Bdo vé co thé, chong nhiém khudn. Hiu hét truong hop thi€u bim sinh céc
thanh phin bd thé déu biéu hién bang nhiém khudn lién mién (viém mi) & céc co quan
khédc nhau. B6 thé 6 vai trd trong hién tugng opsonin-héa, hdp din bach cdu ti é viem
va hoat héa chiing; nhat 1a tdc dung 1am dung giai vi khudn.

- Tao giao dién chung giita mién dich bam sinh va mién dich thu duoc, qua dé
lam tang san xuat khang thé, tang tri nhé mién dich...

- Thdi bé “rdc”: b6 thé rat hitu hiéu lam sach cdc phitc hgp mién dich trong mau
ciing nhu trong cdc mo; dong thoi cé vai trd to 16n gidp cho bach ciu thanh todn cic t&

bao chét sinh 1y (apoptosis) trong co thé bing cach gan C3b lén céc t&€ bao nay (trong
khi cdc thuc bao cé thu thé véi C3).

——_

Tang N

Tan hiy tham

t& bao la mach

G
7 {j ® Lam

tan hdy vi khugn

@ Hoat héa

va Hoa (ing déng
trung tinh

Co cd tron

@ Khir

hat t& bao

trif PHMD

Opsonin-
hoa. Thuc bao

Hinh V1.17. Tdc dung sinh hoc ciia hoat hod bé thé
Du6i day, nhdn manh mét s6 tic dung sinh hoc cu thé.
4.7.1. Vai tro phan huy té bao mang khang nguyén

Trong thuc t€, day la nhitng t€ bao vi khudn, ndm gay bénh, ky sinh vat, t& bao
nhiém virus, t€ bao ghép hoic t&€ bao c6 nguén goc khéc loai... Trong giai doan min cam
thi t€ bao mang khédng nguyén bi ly giai do su hoat héa bé thé theo con dudng thit hai;
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khi khang thé xuét hién thi thém con dudng cé dién (thudng manh hon con dudng thi
hai).

4.7.2. Vai tro hinh thanh phan @ng viém

Ciéc san phdm ciia su hoat héa bé thé, nhat 1a C3b va C5a, c6 nhing hoat tinh quan
trong gitdp cho hinh thanh phéan @ng viém. Cic chét trén cdn bdm vao céc thu thé phu
hop véi chiing trén bé mat nhiéu loai t€ bao, 16i kéo cic t€ bao nay vao phan ting viém.
Chang han: :

- C3a va nhat 1a C5a c6 tac dung gay co co tron (vach mach) va tac dung tang tinh
thaim thanh mach. C5a con bam vao t€ bao mast va bach cdu ai kiém lam giai phéng
histamin, mot chat gy tang tinh thdm rat manh.

- C5a c6 tac dung hap din va tap trung bach cdu da nhan trung tinh tai 6 viém.
Tinh chat nay da timg dugc sir dung dé do C5a trong mau (k¥ thuat sinh hoc).

- C3b con bam trén mot s6 nhém lympho bao T va B, hoat héa ching.

- Clq c6 thu thé trén tiéu cdu, xdc tién qua trinh dong mau tai & viém.

Trong viém, su hoat héa C xdy ra tai chd trong 6 viém. T4ac nhan hoat héa la
khéng nguyeén, céc polysaccarid trén bé mat vi khudn gay bénh, 1a cdc enzyme protease
giai phéng ra tir cic lysosom va hat cia t€ bao tdn thuong do viém, ké ca do bach cédu

chét; hoic 1a su két hop khang thé véi khang nguyén tai chd (tao ra céi goi la viém dic
hiéu).

4.7.3. Vai tro xir ly phitc hgp mién dich (PHMD)

1. Co cd tran 2. Khir hat mast

l. 2
His tamin o .
"]
Carboxy-
peptidaza B

i
E Arginin
]

Protein

(@] A Y
/% /. .
4. Tang thdm mach, 3. Hoat héa trung tinh,

| thoat mach ban vach, hap dan

Hinh V1.18. Vai troé sinh hoc cua C5a (hoat chdt quan trong hinh thanh trong qud
trinh hoat hod b6 thé)
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PHMD hinh thanh khi khang thé két hop v6i khing nguyén hda tan (phan tir) tao
thanh cdu trnic mang trong khéng gian cé phan ur lugng rat 1én. Cac PHMD luu hanh
trong mdu néu kich thide qud 16n, s&€ nhanh chéng bi bt gift va bi thuc bao & hé théng
vong ndi mo, con kich thude di nhé cé thé ra khdi mach mdu, (than) it gy hau qua
bénh 1y, PHMD kich thudc 16n va trung binh, dé lzing dong trong mach gay nhiéu réi
loan chic nang cho co quan. Sy hoat héa C’ giip cho méu nhanh chéng thanh thai
PHMD. Dudng ¢4 dién ngan can PHMD 16n Ién vé kich thuéc, con duemg thit hai gmp
PHMD dé hoa tan, khé lang dong. Thiéu bd thé bam sinh d& dua dén su tdn tai lau cla
PHMD trong mdu, gy ra cic tén thuong giéng nhu trong bénh lupus ban dé (da, than,
khép...) do ling dong PHMD.

Cic h¢ thong hiéu ing cia huyét tuong c6 vai trd bao vé co thé, c6 thé hoat dong
riéng ré, nhung cha yé€u 1a ching hoat doéng trong mdi lién quan véi nhau. Trong viém,
chung duge hoat hdéa dong thoi tuy & cdc mitc do khdc nhau. Riéng hé thong b6 thé,
bang con du’o‘ng hoat héa thit 2, ¢6 thé chéng lai céc t& bao gay bénh (vi khudn, k¥ sinh
vat, ndm...) ma chua cin c6 mat khang thé (thuéc mién d;ch dac hiéu). Diéu nay gap phé
bién & sinh vat cap thip (chua c6 khang thé), hodc & giai doan dang mén cam (co thé
chuan bi sinh khang thé). Khi khang thé xuat hién, con dudng 6 dién dugc thuc hién cé
vai trod to 16n hon trong co ché bdo vé ca thé.
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CHUONG VI

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

Dép tng mién dich qua trung gian t& bio la phuong thitc dip img thi hai, bén
canh ddp (ing mién dich dich thé (xem chuwong IV) nhim Ioai trir khang nguyeén la khi
nd xudt hién trong co thé. Goi la dip ung qua trung gian t&€ bao vi ngudi ta thdy muén
gay mién dich thu déng phai dung hén dich t€ bio ma khﬁng thé ding huyét thanh
(dich thé). Thuyc ra, c4 hai loai mién dich déu dua vao céc san phdm ciia t& bao mién
dich nhu khang thé, lymphokin, monokin... Khic véi lymphokin, monokin... ¢6 1€ Ia
khdng thé truc tiép loai trit KN (mét cdch dac hiéu) va ¢6 doi song tuong déi dai, néng
d6 tuong d6i cao dé ¢6 thé truyén thu dong.

Trong qua trinh tién héa sinh vat, mién dich qua trung gian t€ bao ¢é trudc. Chi
khi Iympho bao B xuét hién thi méi hinh thanh mién dich dich thé, nhung né van chiju
su chi phdi clia mién dich qua trung gian t€ bao.

G bai ndy, mién dich qua trung gian t&€ bao (cell - mediated immunity = MDTB)
duoge viét tat 1a MDTB, con mién dich thé 1a MDDT.

1. LYMPHO BAO T (nguén géc, biét héa)

Day la 1€ bao phu trich dép ing MDTB. Trong qu4 trinh biét héa dé trudng thanh
(chin) n6 hoan toan phu thuc tuyén e (thymus), do vay dugc goi 1a lympho bio T.

1.1. NGUON GOC VA SU DI CU TOI TUYEN UC

Lympho bio T ¢6 cing nguén gdc véi lympho bao B va mei t€ bao mién dich
huy€t hoc khic: d6 1a tiiy xuwong. T€ bao nguyén cia thy xuong sau mot s§ lan biét
héa da tach ra nhanh lympho, réi tir diy lai tdch ra hai nhénh nita (T va B) ciing dugc
dura vao vong tudn hoan tir rat sém, khi co thé con & giai doan bao thai.

Khi qua tuyén tc, lympho bao T bi giit lai nhd sic héa ting dong rit 16n cha
chit thymotaxin do chinh tuyén tc tiét ra. Nguoi ta rat it gip t& bao T géc cé mat trong
mau (trir khi thi nghiém cit bo tuyén dc dé xdc minh hanh trinh tir thy xpong) qua tudn
hoan t6i tuyén uc cua 1€ bao nay. Trudc day, do chura hiéu ddy di nén ngudi ta goi céc
lympho bao T non & tuyén Gic 12 “fic bao” (thymocyte) - mét tir ma dén nay van duoc
ding. Vifg v6 tuyén Gc 1a noi dinh cu d4u tién clia lympho bao T. O day c6 cic t€ bao
non nhét va dong ddo nhat (chi€m 90 - 95% tdng s& ¢ bao). Nh& cdc hormon “tai
chd” cla tuyén dc tiét ra (dén nay da biét 15 cdu tric va chitc ning clia né gém
thymulin; ol; B4 - thymosin va thymopoietin) ma cdc ic bac c6 mét vi moi trudng
phit hop dé sinh san va biét héa, trudng thanh, sau dé di cu vio ving tuy dc, tié€p tuc
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chin va dugc tung ra mau dé dinh cu 1an hai & céc co quan bach huyet hach, lich,
niém mac... Trong mau, lympho bao T ¢6 ¢y I¢ va s6 luong cao hon hin lympho bao B
rat phit hop vdi chic nang nhén bigt KN, truc ti€p vay boc va loai trit KN cha chung

1.2, QUA TRINH BIET HOA O TUYEN UC

Su sinh san (fc bao & viing vo rdt manh llet nhung ty l& chét cung rit cao. Mot
gia thuyét c6 nhiéu bang ching (ing ho) cho ring lympho bao T & giai doan biét héa
sém, néu gap lugng 16n KN, ching s& bi chét. Day chinh la nhimg khéng nguyén cla
ban than co thé gay ra su tiéu diét cic dong lympho T ma céc dong Iympho do sé
chong cdc khang nguyén nay trong tuong lai. K&t qua 14 s& khong c6 cic dong lympho
tu chong lai khdng nguyén chia ban than co thé. Ciing lic nay, néu duva KN ngoai lai
vao thi dong lympho tuong (ng ciing bi diét hét, va co thé sust ddi s& khong chdng lai
KN do.

Cac tic bao viing vo con ¢ tinh chat rat nhay cam véi corticosteroid, mot
hormon vé thuong than. Tlcm chét ndy ¢6 thé 1am chét phdn 16n tic bao khién viing v
dugc mo ta 1a “hoang vang”

4

Gan day phét hién su thay ddi nhiing protein khac nhau trén bé mat itc bao: mot
6 dugc sén xuat mdi, mot s6 la bién di vinh vién hoac tam thdi (né phu thuéc vao glal
doan bi€t héa clia t€ bao). Diéu nay da duoc 1gi dung dé xdc dinh giai doan chin clia

lympho bao T, d(’ing thoi, cdn c6 thé phﬁn biét T véi cac t€ bao khic. Ciing do dd, cic
protein trén duge coi la “ddu &n” bé mat clia t€ bao. Tir nhiéu tén goi, dén nay da théng
nhat chon tén cho céc protein d6 13 CD, kém theo con s6 néi 1én thit ty phat hién ra né
(C = clusler class: cum, 16p; D: determinant, difereneiation: biét héa, xdc dinh). Dudi

quan di€ém mién dich. CD ciing 12 khdng nguyén cta t& bao mang nd, con vé mat phan
loai thi CD gidp ta phan bi¢t giai doan cGa moét lympho T, déng thdi phan biét cac
nhém T khéc nhau... Chang han, € bdo non nhit & viing v6 tuyén itc ¢ CD38 (vd moét
s6 CD gi6ng nhu ciia dong lympho & thy xwong). Tiép d6, né san xuit thém céc CD2,
CD7, CD4, CD8... (va chi con rat it ddu vét tuy xwong) néi 1én mét giai doan trudng
thanh khac. Khi vao viing tuy, cic ifc bao tich ra 2 dong nhd: mot ddng mat CD4 (con
CD8 vi cdc CD khic) - d6 1a tién than ctia lympho bao T tc ché; va mot ddng mat CDS
(con CD4) - d6 1a tién than cla T hé trg (xem dudi). C6 thé so sdnh:

T hé trg: ¢6 CD4, CD2, CD3, CD5, CD7...
T ¢ ché: ¢6 CDS, CD2, Ch3, CD35, CD7...

Thye ra, méi CD c6 mit hay mét di lién quan dén chiic nang ma né phu trich.
Dén nay, nhiéu CD da duge nghién citu ddy di vé noi ma hda, cau tric, chiic nang...
trong tong s6 hon 80, CD dugc phat hién. Diéu luu ¥ 13 s6 lugng mot loai CD cé thé
tang, gidm con tuy thudc vao.trang thdi hoat dong cia t€ bao, thy ngudn kich thich, ¢
khi gap hang chuc lan. Khi trudng thanh, t€ bao T theo tudn hodn dén cédc co quan
lympho. O day, chiing t sinh san dé duy tri quan thé va tuyén e cé thé teo ddn, mat
chic niang. Doi s6ng t€ bao T khong dai lam (4-20 ngay), nmmg khi duge KN hoat héa
thi né hoat déng nhiéu thdng, c6 trudng hop téi 140 ngay.
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Co quan lympho tién phat

/\.

Tuyén tc < Tay xuong
T B

| l
v

Nang hod Khong nang hoa
Co quan lympho | Hach lympho Lach Mé lympho lién két
thir phét niém mac
Pap tng mién Véi cic KN & | V6i céc KN | Véi cac KN trén bé
dich 16 chuc trong mau mét niém mac

Hinh VII.1. Nguon géc va qud trinh chin cia lympho bao T
2. CHUC NANG LYMPHOBAO T
Lympho bao T v6i nhiéu phin nhém (dudi nhém), thuc hién dugc cdc chic

néng cd ban va toan dién nhit clia ddp tng mién dich ma lympho bao B khong thé lam
dugce day dua. Do la:

- Nhdn biét KN: do Th va Tc phu trich.

- Diéu hoa, kiém sodt mitc dp ddp ing mién dich (ca mién dich dich thé): do
Th va Ts phu trach.

- Logi trit KN: Do Tc + TDTH va cédc t&€ bao “diét” phu trich.
- Ghi nhd mién dich.
2.1. CHUC NANG NHAN BIET KHANG NGUYEN
2.1.1. Vai tro CD4 va CD8
Lympho bao T nhén bi€t KN cho toan hé MD, trong khi lympho bac B (nh
slg) nhan biét KN cho rieng MD dich thé.
a) Khdng nguyén ngoai lai

Khi khdng nguyén ngoai lai vio co thé hdu hét bi dai thuc bao bit giit, tiéu di,
thanh nhing manh peptid va trinh 1&n bé mat. Mot loai phan tir dic trich viéc nay la
MHC lép II (xem néi ddy di & chuong VIII) do chinh dai thuc bio san xudt ra, ma
ngay nay da duge ngudi ta nghién cifu rat ddy dii. Ngoai dai thie bio, ¢dn nhiéu t&€ bao
khic ciing san xudt dugc MHC (II), nghia la cfing ¢6 kha nang trinh KN,

T& bao dic trach viéc nhan biét KN do MHC (1D trinh ra chinh la lympho bao
¢6 CD4, duge k¥ higu 1a TCD4 hoac T4. V& chitc niang, né con duge goi la T hé trg, ky
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hi¢u 1a Th (tir chit Helper). Phan tir CD4 ¢6 thé gin két dac hiéu v&i phan tr MHC (ID),
do vay Th c6 diéu kién ti€p can véi (ménh) KN do MHC (II) trinh ra bé mat dai thuc
bao.

b) Khdng nguyén néi sinh

L4 mot thanh phén clia t€ bao co thé ciing duge lympho bio T nhin ra. Ching
han, acid nhan cla virus ¢ thé cai cAm viao ADN cia t& biao chii, nhung cic KN
(protein) cla virus vAn duogc trinh len bé mat t€ bao. Thuc hién ducc viéc nay 13 nhés t&
bao chu san xuat duoc MHC 16p I: d6 1a nhitng phan tir dua KN néi sinh ra bé mat t&
bao. Mot 1€ bao co thé b ung thu héa ciing nhu vay: MHC (1) s& dua KN u ra bé mat &
b2o chli. C6é kha ning lién ket dac hiéu v6i MHC (I) chinh 12 CD8 cta lympho bao T,
nhom “géy doc”, do vy nhém ndy cé ky hiéu TCD8 hoac T8. V& chitc nang, c6 thé ky
hi¢éu nhém nay la Te (tir chif cytotoxicity: gay doc t€ bio) vi sau khi nhan ra KN noi

sinh, né diét luén 1€ bao dich bang cdc déc 16.
c\fC
¢ ﬁ
CH
CH
In

2.1.2. Vai tro thu thé
V ‘g
c
S5
b
Hinh VIL.2. So d6 cdu tric cua TCR so véi Ig
Phan tir CD4 va CD8 gitip Th va Tc ti€p can ding t€ bao trinh KN: bing MHC
(I, hay 1a MHC (I). Con viéc tryc ti€p nhan biét KN lai do cac thu thé cla t€ bao T, ky
higu 1a TCR (T cell receptor). Ta thdy ngay, thu thé nay phdi c6 cau tric tvong tu nhu
khdng thé méi c6 thé nhan biét duge KN. C6 thé suy dodn ring, cé vo s& quén thé Th,
Tc mang dd loai TCR san sang nhén ra nhimg KN phi hgp. Do vay, truéc day di quan
niém TCR 12 “khang thé t€ bao” - tueng duong vdi slg clia lympho B - v phan biét véi
“khéng thé dich thé”. V& cqu triic TCR ciling gbm: 2 chudi peptid, cling mang céc goc
glucid, cing ndi lién chudi (va noi chudi) bing cdc cdu S-S. Dic biét, ciing c6 ving
héng dinh (C) va ving bién déi (V): chinh vang bién déi da giip méi quan théTh, Tc
chi nhan ra mot KN phit hop. Vi cling ¢6 sy sip xép lai gen khi tdng hop viing V. Do
.vay, TCR dugc x€p vao dai gia dinh Ig (xem chuong IV).

A
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TCR! ! cD4 ICR cD8

Phan t&r MHC 11 P
véi KN duqc MT_?S |t|u
trinh dién

T& bao trinh dién

Phan t&r MHC |l
vdi KN dugc
trinh dién

Phan tir
MHC |

T& bao virut

Hinh VII.3. So d6 cho phép hinh dung sw nhdn biét KN do cdc phdn tir MHC

trinh lén bé mdt té bao

Céc gen va su sap xép lai gen khi san xuat TCR (dé doc thém)

Phén tir lugng ctia chudi va da biét rd (mbi chudi 40.000 - 50.000), cau tric cf{p
[ viing hang dinh ciing vay. Gen ma héa chudi o clia TCR xé&p hang doc trén nhiém sic
thé s6 14, con chudi B thi 1a nhiém sic thé s6 7. Cac gen nguyén thiy phai trai qua
nhicu ldn bi€n d6i (giai doan & tuyén ic) cudi ciing mdi c6 san phdm (1a TCR) xuat
hién & bé mat t€ bao lympho T. Tuy vay, khi lympho T da truamg thanh day du, van c6
su sap x&p lai gen dé c6 dugec TCR phit hgp véi tinh da dang ctia KN.

Nhimg doan nucleotid dugc sao chép (d€ c6 mARN) dugc goi 1 exon vi san
phdm (peptid) s& xuat hién. Con cic doan khong duoc sao chép thi goi la intron véi vai

trd “ndi bo” 1a sap xép lai cdc exon va cho phép exon nao dugc sao chép dé c6 TCR
phu hop. Nhu véy, su sap xép xay ra chl yéu danh cho viing thay déi (V). Cic gen ma

cho viing V clia chubi o gém it nhét 50 gen V va trén 100 gen J (join: néi). Té hop lai,
viing V cia chudi o c6 thé ¢6 vo s6 bién thé khic nhau. Ving V ctia chuél B cling vay:
c6 6 gen V 2genD (dlversny tinh da dang) va 13 gen I.
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A. Cum gien mé cho chubic

Van Van1 Van2 Jan Jan-1 Jan-2

4 H H {1 R S W
\—/

B. Cum gien ma cho chudip

YBn VBn-1 VBn-2VBn-3 DB1  JB1 1-8) CH DEB2 JB2(1-7) b2
O H b noonan0—

Hinh VI 4. S0 d6 cdc gen md cho TCR
2.1.3. Vai tro cac phan tir két dinh

Thuc t&, cac cap lién két phan tir MHC (I1)-CD4; MHC (I)-CD8 va TCR-KN la
nhitng cap két dinh. Tuy nhién bén canh céc cip két dinh quan trong nay ¢dn rit nhiéu
cép két dinh khac ma vai trd dé thdy 14 gidp neo chit hai t& bao v6i nhau: nhu &€ bao
trinh KN va t€ bao nhéan biét KN). Thuc ra, vai trd cic phan tir két dinh cdn 16n hon
nhiéu: chung gidp cho s nhdn bi€t KN t6t hon, hiéu qua hon va giip cho sir hoat héa
Th, Tc dé€ cac t€ bao nay thuc hién ti€p cic chic nang “san nhdn bi€t KN”, hoac kich
thich dc Th, Tc ti€t ra c4c hoat chat (lymphokin)... & day, co ché 1a su thay déi hoa sinh
sau sic & noi t€ bao.

Nhiéu phan tlr két dinh d3 dugc tim hiéu rat ddy di. Trén bé mat t& bao trinh
KN c6 cac phan tlr két dinh nhu ICAM (viét tit clia Intercellular Adhesion Molecule:
phan tr dinh két trén t€ bao), LFA-3 (Lymphocyte Function Antigen: KN chitc nang
ctia lympho bao).v.v... Con trén t€ bao nhan biét (T4, T8) ¢6 céc phin tir mang tén
LFA-1 va cac CD lam nhiém vu két dinh.

Vi du, phan tir LFA-1 ¢6 chubi (nay biét dé chinh 1a CD 11a) va chudi ( chinh
la CD18), c¢6 phan tir lugng tuong tmg 1a 180 va 95 kD. Néu dung khéang thé (chéng
LFA-1) Iam né mat kha ning ket dinh thi vai tro gay doc cha Tc s& gidm, hodc mat;

- dong thdi giam hodc maét kha nang tuong tdc giita Th véi dai thuc bio, ciing nhu giita
Th v6i lympho B (gitp tao KT).

Vi du khéc: phan tit ICAM-1 ¢6 gen & nhiém sic thé 9 v6i 1846 nucleotid dé
san xuit ra mét protein c6 5 cAu S-S va c6 kha nang két dinh véi LFA-1. Néu gay bat
hoat ICAM-1 thi hau qua ciing tuong tir nhur & trén.

S6 cap két dinh giita t€ bao trinh dién KN va t€ bio nhén biét KN duge biét
tudng tin da téi hang chuc, vi du cap CD2-LFA-3...
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Hinh VIL5. Hién tugng cdc phan nir két dinh trong hoat hod lympho bao T.
Ngoai TCR véi MHC, CD4, CD8 con cdn thém nhiéu lién két khdc nita.

2.1.4. Vai tro cac cytokin

Cac hoat chét do t€ bao tiét ra nham tic dong lén c4c t€ bao lan can dugc goi la
cytokin (cyto: t€ bao, kinin: chat c6 hoat tinh). Cu thé hon, trong cytokin con c6 leukin
(n€u 1a do bach cdu tiét ra), r6i lymphokin, monokin (néu do lympho bao va bach cdu
don nhan ti€t). V€ chiic nang, ciing ¢6 cic tén interleukin (viét tat IL) néu do 1 bach
cdu ti€t ra gay tic dung lén mot bach cdu khéc. Hién da c6 IL-1, IL2... IL-10 va hon
nita. V& khoang cich, néu mot cytokin gay tac dung & rat xa thi c6 tén télecrin (te le:
Xa, crin: chat ti€t), tic dong & gan c6 tén paracrin. Va néu tu tic dung lén chinh t€ bao
tiét: autocrin. IL-2 do Th tiét ra thi d6 12 mot paracrin va autocrin, vi trong s6 t€ bao c6
thu thé véi IL-2 ¢6 ca Th.

Trong qua trinh Th, Tc nhan biét KN, khong thé thi€u vai trd ciia cytokin. N6
dugc xem nhu tin hiéu can va di dé Th, Tc dugc hoat héa. Cu thé, ngudi ta coi hién
tugng CD4 va TCR (cha Th) ti€p xic véi MHC (II) va KN (cta DTB) la tin hiéu tha
nhat, con hién tugng dai thuc bao tiét ra IL-1 tdc dong 1én Th 12 tin hiéu thi 2 - c4n va
dii dé Th tr& thanh hoat héa. Dén nay, da biét gen ma héa cho IL-1 nim & nhiém sic
thé s6 2, chubi a va B clia né gém 159 va 153 acid min; thu thé véi IL-1. Binh thuong
chi 50 cdi/t€ bao. N6 c6 thé tang thanh 50.000 khi Th hoat héa...

~Su hoat héa Th thé hién & hién tuong cla chat tiét IL-2, IL-4 hay IL-6 tic dong
1én mot loat t€ bao khic, ma trude hét 1a tdc dong lén ban than Th, réi Tc, TDTH, B...
la 1y do dé tru6c. day ngudi ta dat tén Th 1a Ti (tir chit inducer = t€ bao gay cam ng).

- Trong viéc nhan biét KN (n¢i sinh) cta Tc, viéc né tao ra cap két dinh CD8-
MHC (I) va TCR-KN méi chi 1a tin hiéu ddu tién. Tin hiéu thd 2 — cin va da - dé Te
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hoan thanh chdc nang “nhén biét” chuyén sang chitc nang “hiéu tng” 1 su kich thich

cua IL-2.
@ Téng hop protein
e .
@ @) s

Hoat hoa

T& bao trinh dign KN

Hinh VII6. Tin. hiéu cdn va dii dé hoat hod céc té bao T nghi
I- St tiép xiic v6i KN, bao gom cd sit hoat dong cdc phan nit két dinh
2- Vai tro cua lymphokin

2.2. CHUC NANG DIEU HOA VA KIEM SOAT MIEN DICH

Chifc ning diéu hda va kiém sodt mién dich duge giao cho Th va Ts. Day 1a giai
doan “sau nhin biét”.

2.2.1. Chirc nang diéu hoa va chi phoi cia Th

Th chi phéi toan bo cac hoat déng hiéu ting, tic 1a hoat dong cilia cic t€ bao MD
ké ca chifc nang truc tiép loai trit KN vi du nhu sy san xuat KT (cla t€ bao B), vai tro
gay doc cla Tc va vai trd gay viém cha TDTH. Do d6 nhd Th ¢é thé tiét ra céc
interleukin thich hop, trude hét 1a 112, ¥YL-4, IL-6...gitp cho sy sinh san du mic cta céc
t€ bao hiéu tng, gitip ching hoat héa di muc dé loai trir KN. Sy hoat héa cia Th sé
duoge kiém sodt (kim ham hoic ting cudmg) nhd chinh céc san phdm va hiéu qua cia t€
bao hiéu ting; ching han, khi lugng KT di cao, lugng TNF di 1dn... (so vdi s6 1€ bao
mang KN - t&€ bao dich).

2.2.2. Chiic nang kiém soat ctia Ts

Ts 12 phan nhém lympho bao T, ¢6 CD8 trong tuyét da s& trudng hgp. Nhu vay,
nd gin gl véi Tc t€ bao giy doc t6. D6 1a phian nhém T ¢ tén “itc ch&” (tir chit
suppressor). Nhu tén goi, né ¢é vai trd e ch€ phan img loai trir KN (do Th phét dong)
néu phan ng niy to ra qua manh. Trén thyc t€, vai trd Ts c¢dn rong hon nhiéu: nd con
kim hdm suét d&i nhitng quin thé (dong) Th “wr phin tng”, tic 14 nhitng Th ¢6 tiém
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nang chong lai cic KN cua chinh co thé chi. Nhd vay, co thé khong méic nhiéu bénh tu
mién (xem bénh ty mién, chuong XV). Vai trd Ts s& dugc dé cap du hon & chuong IX:
kiém sodt va diéu hoa dap tng mién dich. O day, cin hiéu ring trong vai trd nay thi
MDTB c6 vai trd bao traim hon so véi MD dich thé.

Wi
APC ) Daithuc bao

Vi khudn (APC)
4l " " 3
®oe <
Phan tif MHC I l (1) Trinh dién KN

APC
TCR

Viém va TCR
qua man

Phan trién

@3

Tuong
bao
— KT

lpeers
Globulin T il dich
mién dich & '

CcDB ] Phirc hop
i

Viém
Hé thong dap umg mién dich va két qud cvia ddp iing mién dich

Hinh VI1.7. Vai tro trung tdm cia Th trong ddp img mién dich (dich thé va té'bao)
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2.3. CHUC NANG LOAI TRU KN CUAMDTB

Chuc nang loai trir KN cia MDTB dugc giao cho hai phan nhém lympho T ¢6
CD8 thuc hién, tuy vay, trong d6 ciing c6 (rit hi€m) CD4 chua duoc tim hiéu diy du.
Dé la Tc va TDTH. Ngoai ra MDTB con chi ph6i ca sy san xuat khang thé dich thé ctia
lympho bao B. Nhu trén da néi Th ¢6 vai trd “nhac trudng” trong chiic nang nay.

2.3.1. Vai tro cia lympho gay doc té bao (cytotoxic Tcell)

Té€ bao nay ky hiéu la Tc (cytotoxicity: c6 doc tinh véi t€ bao). Mot tén goi
chua n6i Ién dugc chifc nang “nhan biét” khang nguyén (ndi sinh) ctia n6, nhung da néi
rat ro vai trd hiéu ing. Déi tugng chu yéu dé Tc chong lai 1a nhitng t€ bao ban than (né
mang khdng nguyén ndi sinh, titc 1a hinh thanh tir trong néi bao: t€ bao nhiém virus va
mot s6 vi khuén, don bao c6 kha nang xam nhap néi bao, hodc chéng cic t€ bao bi ung
thu héa. Ngoai ra, né ciing chong ca cic t€ bao ghép di gen (xem chuong XVI: mién
dich ghép).

Tin hiéu mot dé hoat héa Tc 1a viéc tao ra cac cap lién két CD8 — MHC (1),
TCR - KN (nhan biét khang nguyén). Tin hiéu 2 (cdn va di) la IL-2 bam vao céc thu
thé phut hgp trén bé mat Tc. Su hoat héa Tc thé hién bang viéc tiét ra cac “doc to” t&
bao (tén nhing la cytotoxin) ma nay da bi€t rd mot s6, nhu TNF (Tumor Necrosis
Factor = yéu t6 gay hoai tir u). Thuc ra, nhiéu t€ bao cé thé tiét duoc TNF va cé nhiéu
loai TNF . Mot dac tinh 12 TNF c6 thé gay hoai tir t€ bao ung thu, do dé né cé tén nhu
vay.

MHC |

dbc té _
Hinh VII.8. Hoat hod Tc do KN virus

Céc doc t6 do Tc tiét ra gay huy hoai t€ bao quanh né, vi néng do cao. D6 chinh
la cdc t€ bao da trinh khiang nguyén (néi sinh) 1én bé mat ma Tc ti€p can dugc. Trudng
hop tiét ra qud nhi€u doc chat c6 néng do cao trong mdu thi tdc hai lan ra toan than
(khéng mong muén), c6 thé gap trong ung thu nang, sét rét 4c tinh, ciim nang... va
nhitg bénh cé khang nguyén ndi sinh khéc.

Trén thuc t€, trong tuyét da s6 trudng hop Te gitp co thé chong lai cic bénh do
virus, vi khudn, ndm, don bao (ki sinh n6i bao). Dac biét n6 kiém soat hiru hiéu nhung
chua duoc danh gid diing mic nhiing dot bién ung thu héa - diéu nay dugc dung dé cat
nghia ung thu hay phét sinh & tuéi gia, khi Tc suy giam chic nang do cao tudi. Nhitng
thir nghiém diéu tri ung thu bang MDH déu dya vao vai tro cta Tc.
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Tc ¢6 kha niing tao ra t€ ao tri nhd, do vay nhiéu bénh duge mién dich sust
doi (dau mua, séi, thiy dau, viém gan...).

2.3.2. Vai troé caa lympho bao T “gay qua man cham”

Mot phén nhianh cia Th ciing ¢6 CD4, d6 1a Tomu (t chit delayed type
hypersensitivity: qua min ki€n muon). Goi tén nhu vay, vi true kia thay né giy ra qua
man (c6 tinh chat bénh 1y) (xem chuong XIV - qud man). Thyc ra, vai trd sinh 1y cia
né 1a tac ra mot & viem nham khu tri khéng nguyén lai va loai trir khang nguyén tai
chd.

Toth (v6i CD4) ciing ¢6 kha nang nhan biét khing nguyén ngoai lai, do MHC
(II) gidi thiéu. Day la tin hiéu mot dé Toth hoat héa. Tin hieu hai (cdn va di) la su
kich thich ctia IL-2. Viéc hoat héa clia Totu thé hién &:

1) Tap trung vao noi c6 khidng nguyén, sinh sén dé ¢6 mat d6 rdt cao & ving
khang nguyén khu trd.

2) San xudt ra cic lymphokin riéng, ¢6 tdc dung ch yé&u Ia thu hdt dai thuc bao
t6i. Chinh dai thyc bao mdi Ia t&€ bao hi¢u ing, truc tiép loai trir khing nguyen.

Céc lymphokin chl y&u clia Totn la:

- MIF yéu t6 1ic ché dai thuc bao (macrophage inhibition factor) véi vai trd hip
dan dai thuc bao, tc ché su di dong clia ching. Do vay dai thuc bao tap trung day dic
tai & viém.

- MAF: yéu t6 hoat héa dai thuc bao (A: activation) 1am cho dai thuc bio hoat
dong mach: an, tieu khang nguyén, tiét ra cic chat gay viem: IL-6, TNF... Do vay, &
viem do ToTH tao ra ¢é céc dic diém:

(1) Xay ra cham: hinh thanh rd sau 48 - 72 gid, tién trién man tinh.

(2) Tap trung day dic lympho bao, dai thuc bao; rdt it bach ciu da nhan. Cich
tao 6 viém nay td ra rat hiéu qua d€ loai trir mot s6 khéng nguyén vi khudn (lao,
phong, Listeria, nim) va nhiéu khing nguyén héa chat, thuéc... Trong truémg hop tir 8
viém xudt hién nhiing tic hai o rét hon la ¢6 1o, ngudi ta x&€p né vio mot trong 4 typ
qud man. D6 la 1y do lympho bao & day mang tén DTH (chwong XIV).

2.3.3. T€ bao NK, LAK va K (K: Killer)

Day 1a nhimg 1€ bao c6 khé ning tiéu diét truc ti€p cic 1€ bao dich (mang khéng
nguyén la) ma sy hoat héa chi y&u trong cay vao lymphokin ctia Th (IL-2).

a) Té bao NK (natural killer: té bao diét tu nhién)

Ngudi ta goi nhu the vi lic ddy cho ring né “tu nhién” c6 kha ning nay. Vai tro
chll y€u clia n6 ¢6 1€ la diét “ty nhién” cdc t€ bao ung thu xu4t hién trong co thé. O
mot lodi chudt thi€u bim sinh Tc, nhung chitc nang NK vin binh thudng, nén kha ning
chdng u van hiéu qua nhu cdc loai chuét khdc. Chét gay hoat héa NK la interferon
(nhat 12 I1.-2) ma trén b€ mat 1€ bio ¢6 c4 hai loai thu thé tuong Gng. Ngoai ra, ddng luu
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v 12 ¢6 ca thu thé cho Fc (cha Ig): diéu nay cat nghia vi sao t&€ bao dich bi phi khéng
thé (bi Fab két hop) di hdp din va hoat héa manh mé NK.

Vé hinh thdi, NK thuong 1a nhimg “lympho bao lén, cé hat” (LGL: large
granular lymphocyte). Cin e vao CD, ngudi ta thay NK con ddu vét “non” cua lympho
bao (CD38), nhung khong biét héa thanh T hoac B - do d6 goi 1a t&€ bao null.

b) Té¢ bao LAK (lymphokin activated killer cell)

Nhu tén goi t€ bao LAK c¢6 dac diém ndi bat 1a su hoat héa phu thudc nhiéu
vio lymphokin. O méi trudng nuéi cdy phai c¢6 dii IL-2, IL-4... né méi diét t& bao dich,
va kha nang nay rit manh mé (hon K va NK). Dic diém khdc 1a né diét dugce ca cdc t€
bao dich khong cling MHC lodi (nhumg hiéu qua sé kém di). T€ bao LAK phan biét véi
K va NK bang phé hoat dong: né diét duge nhiéu t& bao u ma K va NK khong diét néi.
Vé dau an bé mat, LAK khong ¢6 CD4, CD8, nlimg ¢6 mot s6 CD cia NK, do vay
dugc coi 1a bat nguén tir NK hon 1a tit lympho T.

c)Tébao K

Té& bao K la loai t€ bao diét t&€ bao dich rat hiéu qua, néu t€ bao nay dugc phi
khéng thé. D6 13 nhd s8 lugng thu thé Fe cha t& bao rat 16n — do d6 co ché nay duge goi
1a ADCC (Antibody dependant cellular cytotoxicity: gay doc t€ bao phu thudc khing
th€). Mot trong nhimg chat ma t€ bao K va NK tiét ra dé hiy 1€ bao dich, c¢6 tén
perforin (nghia 1a chdt “gay thing™) c¢6 cau tnic va chifc nang twrong tr C9 (xem
chuong VI, phan b6 thé).

Céac dau 4n bé mat khong cho phép xép chung K va NK vao mét nhom.

d) Té' bao B

Té& bao B thuéc mién dich dich thé nhmg chiu sy chi phéi chat ché cuia Th déi
v6i nhilng khang nguyén “phu thudc tuyén tic”. Déy la tuyét da s6 khdng nguyén gip
trong cudc séng ma lympho bdo B phai duge su hd trg clia Th méi 6 thé san xuat ra
khédng thé dé chong lai.

Té& bao Th thoat tién “ty hoat héa” bang IL2 do chinh né ti€t ra. Két qua 1a Th
tir vai trd “nhan biét” khdng nguyén chuyén sang vai trd diéu hoa, chi phéi MD. Véi
lympho B, né hé trg bang cdch tiét ra chdt BCGF (B cell growth factor: y€u t& sinh s6i
1€ bao B), nay la tén IL-4, gilip cho mot quén thé s& sinh khang thé chdng lai khéng
nguyén ma Th d4 nhan bi€t). Cic tam di€ém man cla nang lympho xuat hién, m& man
cho giai doan tang sinh. Ti€p d6, Th san xudt BCDF (D: Differentiation: biét héa) nay
c6tén 1a IL6 hé trg qudn thé B ndy biét héa, chin, trd thanh tuong bao.

3. QUA TRINH HINH THANH MDTB

Trong ddp vng mién dich qua trung gian t€ bao bao gid cling c6 sy tuong tac
giita hai qudn thé t€ bao lympho va dai thyc bao.
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3.1. DAI THUC BAO TRINH DIEN KHANG NGUYEN CHO TE BAO LYMPHO T

Ngudi ta da thi nghiém chi€u tia xa cho chuét dé huy hoat déng cia 6 chitc
lympho va t8 chic lién vang. Sau dé tiem cho ching toan t€ bao lympho T déng chiing
hoac toan dai thuc bao thi chuot khong c6 dap tmg MDTB. Nhung néu tiém ca hai dong
t€ bao thi MDTB xuat hign. Biéu hién d6 12 dai thuc bao n, xir 1y khang nguyén vi
trinh di¢n nhimg nhém quyét dinh khing nguyén ra bé mat dé t€ bao lympho T nhan
dien (T duge man cam). Hién tugng nay chi ¢ thé thyc hién duge khi t€ bao lympho T
va dai thuce bao ¢6 cing khéng nguyén hoa hop mé Ia, titc 1a & ciing m6t con chudt hay
hai con cling chiing (xem chuong MHC). O ngudi thi phai 6 su phu hop khang nguyén
hoda hogp mé HLA - DR.

3.2. MAN CAM BE GAY HOAT HOA TE BAO LYMPHO T
3.2.1. Man cam lin ddu (viém khong dac hiéu)

Sau khi tiém khéng nguyén, tai ché tiém bi viem tdy do c6 tham nhiém t& bao
mono, lympho. Trong dai thuc bao thdy c6 khdng nguyén. Nhitng t&€ bao trén s& theo
dudng bach huyét t6i hach gn nhit. Tai d6 t€ bao lympho T & ving v6 tang sinh manh
mé lam hach sung to Ién. Trén mit t€ bao lympho nay hinh thanh nhimg receptor dac
hiéu v6i nhém quyét dinh clia khdng nguyén. Sau 6 ngdy thi nhimg t& bao lympho da
duge mén cam nay, roi hach di t6i lach va cdc hach khdc. Nhu vay, co thé sinh vat di
dugc man cam. C6 c4c t€ bao lympho T da mén cam trong hach, lach va c trong tudn
hoan da nhan dién khdng nguyén la (khdng nguyén man cam) va tiéu diét chiing.

3.2.2. Man cam I4n sau (viém dic hiéu)

Néu khing nguyén gay man cam lan ddu vao lai 1in sau thi chi cdn mot luong
nhé (0,1 mg PPD tiém vdo trong da), sau 10 gid tai chd tiém xuat hién viém (cimg,
dd...), dudng kinh 8 viém rong déin dat mic 16i da khoang 48 — 72 gi¥ sau. V& 18 chic
hoc ngudi ta thay 6 viem tham nhiém bach cdu don nhan, € bio Langherhans biéu bi,
lympho T va mot it lympho B, khdc v&i phan img Arthus la x4y ra sém hon, khong
clmg va tham nhiém chit y€u bach cdu da nhan. T¢ bao hoat dong & day la dai thuc bao
va T déc.

3.3. KET QUAMDTB
- Gay hoat héa céc t€ bao ¢6 thim quyén mién dich.

- Lam tang sinh quin thé t& bao lympho T, tu hoat héa t& bao lympho T nhé IL
- 2R.

- Hoat héa t€ bao lympho B nh& céc yéu 16 sinh trudng.

- LAm tap trung nhiéu t€ bao dé€n noi c6 khéng nguyén, gay viém dic hiéu, gay
qua min cham.

- Tao ra céc loai 1€ bao lympho T nhd, t€ bao lympho B nhé dé ddp tng mién
dich thir phat khi gap lai khing nguyén dic hiéu.
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- Lam phan trién c4c t& bao lympho Te, T diét dé diét cdc t€ bao dich bi nhiém
nhd cytotoxin; hoac diét truc ti€p bang céch gin vao € bio dich, roi phd huy thanh
phén bén trong € bao trudc khi mang t&€ bao bi v, hodc gay doc phu thude khing thé
(ADCC = antibody dependent cell mediated cytotoxicity), khang thé nay lam c4u néi
cho cic t€ bao Tc diét t& bao dich.

Két qua cia MDTB 1a do cdc yéu t6 hoa tan do t& bao lympho va céc bach cdu
khdc ti€t ra, ngudi ta goi chung 1a cytokin vi doi khi ching dugc sén xuat boi nhiéu t&
bao (xem chuong 7). O day chiing t6i chi trinh bay mot s6 yéu t& hoa tan do t€ bao

lympho ti€t ma hién nay di dugc tinh khiét, téng hop va duge sir dung trong nghién citu
ciing nhu trong diéu tri.

- MIF (Macrophage Inhibitor Factor); yé&u t0 tc che di tan dai thyc bao.

- MAF (Macrophage Activator Factor): yé€u t6 hoat héa dai thuc bao

- MF (Mitogenic Factor): yéu t6 gay chuyén dang lympho bao.

- NIF (Neutrophile Inhibitor Factor): yé&u t6 tc ch& di tdn bach cdu hat trung
tinh.

- CSF (Colony Stimulating Factor): y&u t6 kich thich tao clon t€ bao.

- TNF «,  (Tumor Neucrosis Factor): yéu td hoai tit u

- IFN v (Interferon): dc ché tic dung cla virus

- Va mot s6 interleukin nhy IL-1a,B, IL-2, 3, 4, 5, 6... ¢6 tic dung hoat
héa va phén trién nhiéu quén thé t& bao.
3.4. MOT SO HIEN TUONG MDTB
3.4.1. Hién tuong Kock (1890)

- Robert Koch (Duc) ngudi ddu tién tiém vi khudn lao (BK: Bacilius Kock) vao
duéi da chudt lang. 0 lao phal trién tai chd tiém vi chudt chét néu chua timg méc lao
(chudt chua duge man cdm véi vi khuin lao). Nhimg néu chuot duge gay mic lao trude
dé (chudt da dugc méan cam) thi chi tao duge 6 viém cimg ¢6 tham nhiém dai thyc bao
va lympho bao. Hién tuong viém nay dugc goi la qua man cham.

3.4.2. Hién tuong bong manh ghép

Ngudi ta 1dy méanh da tir con chudt A ghép cho con chudt B (cung loai nhung
khong thudn ching) trong di€u kién vo tring. Trong vai ngay dau cd sy tan tao mach
méu tir chu6t nhan vao nudi dudng, nén manh ghép hong hao. Tit ngay thit 3 dén
ngay thit 9 ¢6 thé c6°dap imng MDTB, biéu hién tudn hoan mdu giam dan, manh da
ghép thiéu nudi dudng nén tdi di va tim lai, hoai tir xudt hién tir ngoai lan dan vao
toan thé manh ghép. Vé té chitc hoc, ngudi ta thdy ¢6 tham nhiém cdc lympho bao,
mono va rat it twong bao 3 mo ghép. Manh ghép chét, kho lai rdi bong ra, d€ 16 ché
da dugc ghép viém tdy. Hién tugng d6 dugc goi 12 hién tugng bong ménh ghép. Ti€p
dé néu ngudi ta lai 14y da chudt A ghép cho chinh con chuét B dé, manh ghép & cac
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lan sau ngay cang bong nhanh hon va cuéi cung, manh ghép bong ngay sau khi dugc
ghép, goi 1a ghép trang.

3.5. VAI TRO BAO VE CUA MDTB
3.5.1. MDTB trong nhiém khuin

Nhing vi khudn phat trién trong t& bio nhu Mycobacteria, Brucella Listeria...
thuong g&y MDTB & co thé ma chiing x4m nhap. Dién hinh 13 nhiém BK di néu & tréen.
Gay nhiém Ian 2 khi co thé da c6 mién dich thi s& xudt hién hién tuong qué min cham
tai ch6. Nhung néu co thé ddp {ing qud mitc (qud min) véi khang nguyén lan 2 nhu
trong lao thi 8 viém ciing lan réng va c6 thé loét.

3.5.2. MDTB va virus

Virus séng nho t€ bao, nén viéc tiéu diét virus 13 phai phu thudc vao MDTB.
Khi virus chua xam nhap vio t€ bao thi ching c6 thé bi tiéu diét bing khdng thé dich
thé. IFN (Inteferon) dugc lympho T ti€t ra khi gap khiang nguyén dé (virus) & lan sau,
c6 tdc dung ngan virus xa&m nhap vao t€ bao. MDTB con giip cho t€ bao lymho T déc,
T di¢t dung giai cdc t€ bao nhiém virus cé cing MHC véi t& bao lympho T. Pé chinh 1a
hién twgng Doherty va zinkemage ma d4 trinh bay & trén.

3.5.3. MDTB trong ghép

Vai trd cia MDTB trong gay bong manh ghép di gen (d& trinh bay & trén)
nhanh hay cham tiiy theo mic do khéc nhau ctia gen ma cho céc khdng nguyén cé trén
bé mat t€ bao (khdng nguyén hoa hop mé chii yéu HLA), HLA-D va HLA-DR & nguoi
va Ja & chugt gay MDTB manh. Néu MDTB con vat nhan yéu thi mé ghép néu chia
cdc 1€ bio mién dich s& phdt dong phan ing MDTB chong tiic chl (phan ing ghép
chdng tiic chll - Graff versus hort). Biéu hién bang cham 16n, lich to, dung huyét &
chudt nhé va gy sét, thi€u mdu, ia long, lach to, ndi man, siit can & nguoi.

4. DANH GIA VAI TRO MIEN DICH QUA TRUNG GIAN TE BAO (MDTB)

4.1, VAI TRO BAO VE VA DIEU HOA MD

- MDTB hinh thanh sém hon MD dich thé trong qua trinh tién héa sinh vat, c6
¥ nghia rit 16n trong bao vé co thé. Su suy giam nang né MDTB ciing dan dén nhiém
khudn tran lan, 13m chét co thé (xem chuong XIII). Truong hgp gay e ché MDTB (dé
ghép co quan) bao gi& ciing gap nguy co de doa nhiém khudn va phat trién ung thu. Vai
trd chéng virus, va chéng mét s6 vi khudn (lao, phong, listeria...) 14 khong thé thay thé.

- Lympho bao Th, Tc ¢6 vai trd quan trong bac nhat trong nhan biét khang
nguyén, k& ci khdng.nguyén noi sinh va ngoai sinh. Th sau dé con chi phdi tdt ca cdc
t€ bao lodi trir khing nguyén, gém ca t€ bao B (sin xust khing thé) va cdc t&€ bao
khdc Tc, TDTH, t€ bao diét... Nhu viy, MDTB chi phdi ci mién dich dich thé€. Nhimg
bénh lam suy gidm Th s& dén dén hau qua suy giam mién dich toan bo (bénh do HIV
dua dén AIDS).
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- Ts c6 vai trd tic ché MD khong thé thay thé, nhd doé co thé khong méc nhiéu
bénh qud mén va iy mién (xem 2 chuong nay).

4.2. CAC BIEN PHAP BANH GIA MDTB
4.2.1. Test bi

Test bi dd duge biét tir 1au. Thoat tién ngudi ta dung tuberculin (nay 1la PPD)
tiém dudi da (nay 12 trong da, dé phén tng khdi thinh qud méin), néu co thé da timg
tiép xtic véi vi khudn lao thi sau 48 - 72 gid' s€ xudt hién viém (mot ndt san cling trén
nén dd, chita ddy lympho bao T (DTH) va dai thuc bao). Néu co thé suy giam MDTB
thi dir trudc kia da ti€p xic lao vin khéng xudt hién viem. Chéng han, trong s6t rét, hdu
hét bénh nhan déu tré thanh a4m tinh (tam thdi) khi 1Am test da véi PPD (KN).

Ngoai PPD, hién con diing nhiéu khing nguyén khdc véi muc dich trén, ching
han, ding chat DNCB (dinitroclorobenzen).

4.2.2. Ghép da (thuc nghiém)

Néu déap iing MDTB t5t thi manh da (di gen) ghép vao phai bong ra sau 1 - 2
tudn {do Tc, TDTH, killer). Néu ghép tiép méanh da (ciing loai da ghép lan trudc) thi s&
bong ngay cang sOm va dén lin thit 3 - 4 s& c¢6 d4u hiéu bong ngay sau khi vira ghép
xong (goi 1a “ghép trang™).
4.2.3. Thir nghi¢m chuyén dang lymphe bao

Mot s§ chat nhu phytohemagglutin (PHA), concavalin A (Con-A)... ¢6 tic dung
1am lympho bao T sinh san manh mé&, ma biéu hién bang céach ching chuyén sang dang
non (dang blast). Néu lympho lao T suy gidm chiic nang thi ty & chuyén dang blast s&
tut thap (binh thudng tir 50 - 60%). _

" Thay cho PHA Con-A, ¢6 thé ding mot khdng nguyén khdc va cling ddnh gid
MDTB biing ty 1& chuyén dang sang blast.

Cin chii ¥ rang, trong tham do kha nang ghép co quan, ngudi ta ciing dung cac
test trén v&i mong mudn phan tng MDTB giam di (€ co thé khong chéng manh ghép).
(xem chuong mién dich ghép).

4.2.4. X4c dinh ty 1¢ va s6 hugng lympho bao T ¢ mau

Ty 1& va s6 lugng t€ bao nay s& gidm (so v6i téng s lympho bao, gdm ca B) néu
c6 suy giam MDTB. Trudc day ngudi ta thudng tron hdng cdu cim v6i lympho bao; nhd
CD2 ngiu nhién c¢6 kha ning gin héng cdu ciru, nén cic t€ bao T thé hién bang nhimg
“hoa héng”, ma c4nh hoa 13 héng cdu ciru. Hién nay ¢6 rat nhiéu cach dém € bao T
trong méau, ké ca cdc du6i nhém clia T (Th, Tec...); d6 14 nhd sin xuat duge khang thé
dan clon chdng cac CD khac nhau.
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4.2.5. Cac k§ thuat khac

Trén day 12 mot s6 ky thuat don gian, dé thuc hién trong 1am sang. Ngoai ra con
¢ nhiing ky thuat khdc d6 1a nhig ky thuat héa hoc (d€ phét hién lymphokin, CD,
thy the...), hinh thdi hoc va sinh hoc ddnh gi4 s& lugng, chat luong, tiém nang va phan
ung cia MDTB (chi diing trong chuyén khoa va nghién citu vi ddi hdi nhiéu trang thiét
bi phic tap).

Du la véi cac k¥ thudt twong d6i don gidn thi trén thuc tién viéc ddnh gia
MDTB vén tuong d6i khé khan, phitc tap hon ddnh gid mién dich dich thé.
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CHUONG VIl

TRINH DIEN KHANG NGUYEN - CAC PHAN TU MHC

Mé dau

MHC (Major Histocompability Complex) 12 phiic hgp hoa hgp mé chi yéu - ¢é
vai trd quan trong trong trinh dién khang nguyén va ddp ing mién dich.

Cédc hapten c6 thé trinh dién truc ti€p cho t& bao B. Cac KN hoan toan (du 1a KN
protein hoa tan hay dang hat, dang két hgp trén mang t€ bao dich...) khong thé nio trinh
dién 0 dang nguyeén 0y, truc ti€p vai t€ bac B va dac biét 1a cho t&€ bao T. Cic KN hoan
toan 4y phai duge cde t&€ bao trinh dién KN (APC: antigen presenting cells) xir 1y, nghia
12 chuyén céc protein hinh cdu 1én thanh céc doan peptid di nho, va thing, phit hop véi
kich thudc céc ranh gan peptid ctia cdc phan tit MHC ctia chinh t€ bao APC dé.

Cac KN la duge tdng hgp tir bén ngodi céc APC (protein vi khudn, protein hoa
tan) dugc ciac APC thuc bao, gidng héa mot phan va céc doan peptid tach tit cic KN ban
dau thuong. duge gén v6i cdc phan tir MHC 16p 11. Phitc hop nay duoc trinh dién trén bé
mat APC va thudng duge cac t€ bao Th CD4+ ¢6 cling phan tt MHC 16p II nhan biét.

Cac KN la dugc téng hgp bén trong t€ bao APC (protein virus, protein t&€ biao
ung thu) duge xir Iy trong mét khu vire ndi bao khic véi KN bén ngoai dua vio bing
hién twong thuc bao. Cdc doan peptid mdi téng hop thudng dugc két hop véi cac phan tix
MHC 16p 1. Phitc hgp niy dugce trinh dién trén bé mat cac APC (con goi cdc APC 14 cic
t€ bao dich) va thudng duge cic t& bao CTL cytotoxic T lymphocyte, viét tat 1a Tc) ¢6
CD8+ ¢6 cung cac phan it MHC i6p I nhéan biét.

Qua nhimg gi6i thiéu tong quat trén, dé hiéu & van dé trinh dién KN hoat héa
dugc cac t€ bao MD, ta cdn nghién ctu cdc ndi dung sau day:

- Cum gen MHC va cac phan te MHC, hay con goi 12 cac KN MHC.
- Céac typ t€ bao trinh dién KN.

- Su trinh dién cdc KN protein ngoai bao.

- Su trinh dién cac KN protein néi sinh.

- Y nghia sinh 1y cla sy trinh dién cic phitc hop peptid — phan tir MHC trén bé
mat cac APC.

1. CUM GEN MHC

Cum gen MHC la mot viing chita rat nhiéu gen da hinh (v6i sdn phim da kiéu
hinh). San phdm cha céc gen ndy goi la cdc KN MHC, biéu 16 trén bé mat nhiéu loai t&€
bao trong co thé. Cum gen nay dugc phét hién ddu tién vao nam 1940, khi ghép mo cho
cdc cd thé khac nhau va thay ring cic KN MHC 1a cac nhém quyét dinh chinh cha phan
tng thai ghép di gen.
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bén nam 1960 B. Benacerraf, Hugh Mc Devitt va cong su lai chimg minh thém
rang ddp (ng MD 1a mot dac diém di truyén troi, gen kiém soat dép 1img MD duoc goi
la gen Ir (Immune response), cu trd trong cum gen MHC. Vai trd trung tam cia gen
MHC trong dap ing MD véi KN protein dugc ching minh ddy da vao nam 1970. Cic t&
bao T dac hieu KN khong nhan biét cidc KN hoa tan ma chi nhan biét cic KN d3 duoc
xu 1y va trinh dién trén mang APC két hogp véi cic phan tir MHC.

Hai déc tinh co ban trén (thai ghép di gen va kiém sodt ddp tmg MD) cia cum
gen MHC déu nhidm bao vé sy hiang dinh noi moéi, mot dic diém sinh hoc cta co thé
song.

1.1. SU PHAT HIEN

Sau khi ghép da giita cic cd thé thudc cdc dong chudt nhit, Snell v cong su
phat hién ra quy luat ghép. Manh da ghép sdng duge va tén tai 1au, néu 1a tu ghép hoic
ghép gidia hai c4 thé thudc ciing mot dong thudn chiing. Tir d6 ho da phat hién ra sy 6n
tai nhimg khang nguyén trén bé mat t€ bio va nhimg khdng nguyén nay quyét dinh
mi€ng ghép cd phit hop véi vat chit hay khong (xem thém bai mién dich ghép). Do vay
dat tén la cdc khdng nguyén MHC. D6 1a nhimg phan tif protein trén bé mit moi t& bao
co thé, khién co thé ndy khéc co thé kia néu ching khong phai sinh doi cling tring,
hoac khéng cung moét dong thudn ching. Cdc phan tir MHC do cic gen MHC ma hoa,
d6 1a bo gen da hinh (xem dudi). Tuy nhién, ghép da hay co quan déu 1a viéc 1am nhan
tao. Tur xa xua khi chwa c6 viéc ghép giita 2 ca thé thi MHC c6 chifc ning gi ? Ngudi ta
phdt hién rang MHC c6 chiic ning quan trong hang ddu trong mién dich hoc: Gidi thiéu
cdc KN la cho hé MD ciia co thé. Cum gen MHC dugc nghién ctiu k§ & chudt nhit, véi
tén goi H-2, bi€u 16 déng troi, gébm hai cum gen H-2K va H-2D. Sau d6 ngudi ta phat
hién cym thit 3 véi tén goi L. Dan dédn, nhiéu gen khdc nim gita cdc cum K va D ciing
duge phat hién, nhung d6 chi 1a nhiing gen md héa cho mot s6 protein mau (bé thé)
chiing ta khong di sau ¢ day, ma chi néi ring sy nghién citu chi tiét cidc gen MHC &
chudt giip ich rat nhiéu cho céc phéat hien MDH, ciing nhu sy tim hiéu MHC & ngudi.

O ngudi, khi truyén mau (c6 bach cau) hodc khi cé thai, néu xay ra nhiéu lin s&
lam xuat hién trong miu cic khing thé chong bach cdu la, cu thé 1 chéng cdc KN bach
cdu ma ¢d thé chi khong ¢6. Chinh nhd huyét thanh céia nhitng ngudi néi trén, nguoi ta
da do tim duge cac khang nguyén bach cdu khéc phau, ddn ddn di dén théng nhat su
phan loai thanh nhém goi 12 HLA (human leucocyte antigen) va tir d6 suy ra cic cum
gen phu tréch viéc téng hop chiing, déng thoi dinh vi duge céc gen dé.

Ba cum gen dau c6 tén HLA-A, HLA-B, HLA-C; nim trong s6 6 cum gen da
hinh ma ngudi ta du dodn. 3 gen sau ciing duge xac dinh 18, mang tén HLA-D ma cdc
protein dau tién do ching tao ra dugc goi 1a HLA-DR (related), tiép dé 1a cdc protein-
ctia HLA-DP vad HLA-DQ (P,Q chi don thuén 1z céc chif cdi canh R).

Khi nuoi cdy hén hop lympho bao tir 2 c4 thé khong lién quan vé di truyén ca
hai quén thé déu tang sinh: d% 12 do lympho bao clia co thé niy coi KN ciia lympho bao
clia co thé kia 1a KN la. Néu mét ngudn lympho bao bi chiéu xa cho mat kha nang ting
sinh thi lympho bao kia s& mét minh tang sinh d€ chéng lai. Pay 1a co s& dé 1ap céc
phan ting thii ghép in vitro. MHC ctia lympho bio nay bi lympho bao kia d6i x{r nhu
KN la, cu thé 1a bi MHC “chd” trinh cho t& bao mién dich ban than dé chéng lai. Nhoy
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cdc thi nghiém thai ghép in vitro, ngudi ta tim ra trong 1 co thé ¢6 2 loai MHC khac
nhau, goi 1a hai 16p (véi tén 16p I va 16p II). T€ bao Th (CD4) phan tng v6i MHC 16p 11
la (di gen), con Tc (CD8) thi phan img véi MHC 16p I di gen.

Su di truyén bo gen (haplotyp) MHC tir cha me cho con cii ciing theo quy luat
chung vé di truyén.

1.2. SU TO CHUC BO GEN MHC (Phdn dé doc thém)

O ngudi cdc gen MHC cu trii trén cdnh ngén ctia nhidm sic thé thi 6, nay da ro
cach sap x€p, cdn B2-microglobulin do mét gen & nhiém sic thé 15.

Bo6 gen MHC ¢ ngufn' 1a 1 doan ADN ¢ d6 dai quang 3500Kb. Dé c6 thé hinh
dung dugc d 16n cuia cac gen MHC & nguoi ta c6 thé so sénh véi cic gen khac & ngudi
cling chi ¢6 tir 5-100 Kb, cdn 3500kb 12 kich thudc toan thé bé gen cia con Escherichia
coli. Néu do bang don vi di truyen c6 dién thi by gen MHC ngudi khoang 4

centimorgan, ¢6 nghia la tan suat ctia sy bat chéo bén trong cum gen MHC la hon 4% &
moi gidn phan (meiosis).

Dp Dq Dr c B C A
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Hinh VIII.1. Ban doé cum gen MHC & ngui (trén) va & chudt nhdt (dudi)

Cac gen 16p II cu tri & gdn tam nhiém sic thé theo tha tu -DP, -DQ va -DR.
Déng chi y 1a gen 16p I1 ¢6 thé c6 2 hay 3 gen B c6 chiic nang, trong liic chi c6 1 gen a
c6 chifc nang. Diéu nay lam cho cac phan tir 16p 11 khac véi 16p 1. Déi véi 16p I, cic ca
thé di hop tir c6 6 alen da hinh khac nhau (3 tir méi bén b6 me) va cé 6 loai phén tir 16p*
I trén mot.t€ bao. Con & 16p II thi méc dii c4 thé ciing chi nhan dugc 6 cum gen da hinh,
nhung 16p II c6 nhiéu hon 6 lOE_ll phan tir di dime of c6 thé biéu 16 trén mot t&€ bao. D6
1a do ¢6 ca su ph6i hgp clia chudi o tir 1 alen vé6i chudi B ctia 1 alen khac, ngoai su phoi
hop vGi chudi B cha cuing alen. Thong thudng céc ca thé c6 thé biéu 16 tir 10-20 loai san
pham 16p II trén mot t€ bao. Diéu d6 1am tang s6 luong cic KN la khic nhau c6 thé gan
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v6i cac phan tir 16p II d€ trinh dién chot€ bao mién dich. Ngoai ra ¢6 cic gen gia, cac
gen giong 16p II 1a DZ (gén chat véi DP), DO va DX (gén chat véi DQ), chua r6 chic
nang cla cac gen nay (hinh VIIL.1)

Gen MHC 16p III con goi la ving C', ma cho C2 va C4 giéng nhu ving gen S
ctia chudt nhat ma cho protein huyét thanh chuot nhit. Lép I con ma cho 21-
hydroxylase steroid. Xa nhat d6i véi gen 16p II 1a cdc gen ma chudi o ciia 16p I (-A, -B,
-C). Cac gen ma cho cdc cytokin, cho lymphotoxin va TNF nim giita gen 16p III va 16p
I. Mot s6 gen 16p I 1a cic gen gia, cling c6 mot vai gen khong da hinh ma cho céc
protein biéu 16 chung véi B2 - microglobulin, chua rd chitc nang ctia c4c protein khong
da hinh nay. C6 thé chiing 1a cdc FcR, nhung di sao cling chua xac dinh duoc gen cla
n6 16 rang. C6 thé 1a céc gen khong da hinh ctia 16p I 1a dung dé sinh thém cac chubi da
hinh thyc cta cdc phan tir 16p 1. Qua trinh tich hop thém cdc chudi bién dédi trong gen
16p I va gen 16p IT ma khong c6 bat chéo goi 1a su chuyén déi gen (gen conversion)
cung thdy xuat hién trong ti€n héa dé c6 duge tinh cuc ky da hinh ctia cic alen MHC,
tao cdc bi€n di méi hang dinh hon 1a cic bién di diém trong quén thé. Hiéu qua cla su
chuyén déi gen manh hon bién di diém vi cic bién déi c6 thé x4y ra ngay lap tic va cic
acid amin cdn cho cdu hinh cla phan tir vin khong déi.

Trong timg c4 thé ki€u té chic chung intron - exon clia cac gen 16p I va II la
giong nhau. Trong tdt ca cdc gen MHC, exon ddu tién mi cho chudi “dén duong”
(leader) hay “tin hi¢u” (signal) dé dén cdc peptid méi sinh dén dugc Iu6i noi nguyén
sinh (endoplasmic reticulum-ER). C4c chuéi leader nay khong con thdy trén cdc phan
tir MHC hoan chinh trén bé mat t& bao.

Méi doan gin 90 acid amin ngoai bao (vi du al, a2, a3 clia 16p I) do mét exon
16n riéng biét ma héa. C6 mot exon nhd ma cho vi tri phosphoryl héa noi bao ctia chubi
a, ¢6 thé céc vi tri nay quan trong trong viéc di chuyén ndi bao clia cic phén tir 16p L.

;
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Hinh VIII1.2. T chitc bo gen MHC & nguoi (trén) va & chuét nhdt (dudi).
1.1op1; 2. lop II; 3. hé b6 thé; 4. cc cytokin; 5. ddu hucéng tém
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Ngoai ra con ¢d cdc gen diéu hda sao chép gen MHC 16p I giéng nhu gen diéu
hoa su sao chép Ig. Cic gen cén cho su san xudt cdc cytokin dac biét 12 TNF déu ndm
trong cum gen 16p L.

Cac cum gen 16p II ¢6 chita 3 chudi nucleotid W, X v2 Y diéu hoa sur biéu 16 céc
san phdm cua gen 16p II. Khi mat hay bién di cdc chudi W, X va Y thi céc gen 16p II
khong biéu 16 san phdm ctia minh ducc.

2. CAU TRUC CUA CAC PHAN TU MHC
2.1.CACPHANTULOP |

Tat ca céc phan tir 16p I 1a céc glycoprotein déu gom c6 hai loai chuéi da peptid:
Chuéi alpha (a; hay chudi nang), xap xi 40kD & ngudi; 47 kD & chuot nhit, do gen
MHC ma, va chuéi beta ( B) khong do gen MHC ma, xap xi 12 kD & ca hai loai trén.

Chubi o gébm mét nhan da peptid khodng 40 kD va chifa 1 (& ngudi) hay 2 (&
chuét nhét) oligosaccarid gén véi dau -N, 3/4 cia chudi a ¢6 ddu t4n amin huéng vé
ngoai bao; 1 doan ngén ky nudc xuyén mang va nhém tin cacboxyl quéang 30 acid amin
nam trong bao tuong.

Chudi B gn khong déng héa tri voi phan ngoai bao clia chudi va khong gén tryc
ti€p v4i t€ bao. Dya tién cdu tric tinh thé cha cdc phan tit HLA-A2; phan tir HLA-An 68
va dya trén két qua phan tich trinh tu acid amin, ngudi ta di chia cdc phan nr 16p 1 thanh
4 vang riéng biét:

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

1 viing ngoai bao gi6ng phan tlr Ig.

1 ving xuyén mang va 1 ving trong bao tuong.
2.1.1. Viing g4n peptid

Chitc ning chinh cha cdc phan tit MHC 13 gén cdc doan peptid la (KN) d€ € bao
T nhan biét va dugc hoat héa. Ving gan peptid nay clia chudi @ gédm quing 180 acid
amin, chia thanh hai doan gidng nhau (quang 90 acid amin), goi 1& ol va a2. Khong
thdy cac ving al va a2 c6 lién quan dén phan tir Ig. Qua cdu tnic, ngudi ta phat hién ra
rang: o] v o2 két hogp d€ tao thanh 1 sin ¢6 8 chudi cta 14 B dé dd cac canh ol va o2.
Chinh hai cdnh «l va a2 cing véi nén cta 14 B da tao nén mot ranh ¢6 kich thude phi
hop (25A° x 10A" x 11A°) @€ gan duge céc peptid dai tir 10-20 acid amin cta cac KN da
giang héa moét phan. Phic hop peptid va phan tir MHC 16p 1 duoc biéu 16 trén bé mat
cdc t&€ bao ¢6 nhan cha co thé dé trinh dién cho t& bao TCD8+. Do kich thudc nhd cua
cdc ranh gin peptid ma cdc KN ¢6 hinh cdu phdi duge gidng héa mot phan thanh cdc
doan peptid bé, théng, phit hgp véi rinh, gin dugc vio ranh. Tinh da hinh cta cdc alen
MHC 16p 1, mot mat 1a dé tao nén cdc bién ddi céu tric héa hoc ctia rinh cho phi hop
véi cdc peptid khdc nhau, mat khac 14 dé ti€p xuc véi cac TCR (receptor cha 1€ bao T)
dac hiéu khac nhau. Nhu thé rd rang la cdc t&€ bao lympho T tuong tdc dac hiéu véicdc
phitc “peptid — phan tit 1dp I”. N6 phai nhan biét kép: peptid va phan tit MHC trén t€ bao
trinh dién khéng nguyén.
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~ Chudi xodn o 1

Chudi xoin o 2

Hinh VII1.3. Ranh gan peptid ciia MHC lop |

Su gan peptid vao ranh cta phan tit MHC cho ta cic nhan xét sau:

- Méi phan tit MHC chi c6 mét vi tri doc nhat dé gén peptid goi la ranh gén
peptid.

- Tinh da hinh ctia alen MHC l1am cho phan tir MHC ¢6 kha nang gan céc peptid
c6 cau tric khac nhau. Su gin nay c6 4i tinh chon loc kém hon su gan céc peptid dac
hiéu véi sIg va TCR. Cic chiing loai va cd thé di duy tri dugc tinh da hinh MHC qua
ti€n héa c6 kha nang tiéu diét cac vi khudn khdc nhau trong méi trudng song.

2.1.2. Vung giong Ig

D6 1a doan a3 chia chudi ning a, c6 quang 90 acid amin ngoai bao, nam giira
nhém tan cacboxy 1 cia a2 va ving cam trong bao twong. Chuébi acid amin cia ving
giong Ig dugc bao toan cao giita cac phan tir 16p I, giéng ving hang dinh cua Ig.

Viing giong Ig con ¢6 chubi B do mot gen ngoai MHC ma, tuyét d6i khong thay
déi giita cac phan tir 16p 1. Pa peptid ndy dugc goi 1a B2-microglobulin c¢é tinh di
chuyén trong dién trudng ctia B2, kich thuéc nho (micro) va cé tinh hoa tan (globulin).

B2-microglobulin c6 cau tric giéng vang hing dinh cia Ig, cé chita mot vong
néi di-sunfua. Qua cu tric tinh thé cia HLA-A2 ngudi ta x4c dinh rang hai ving a3 va
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P2-microglobulin déu g4p lai tao nén céc viing giong Ig va nhw thé céc phan tk MHC
16p I ¢6 thé thude gia dinh cdc phan tir Ig. Hai domain nay tuong tdc véi nhau va B2-
microglobulin ciing ti€p xiic v4i 4 nén cla ranh gén peptid tao nén sy ti€p xic giita
vung giong Ig véi céc acid amin cha hai chudi al, «2. Cic twong téc gia B2 -
microglobilin véi cdc chudi al, 02, a3 1a dé giir cdu hinh cla phan tir 16p I. Khi bi mat
chudi f2-microglobulin thi cdu tric nguyén Gy clia chudi nang mat di. Cic t€ bao T
CD8+ hoat dong khi dugc gan v6i phdn hang dinh ciia cdc phan tir 16p I va viing o3 c6
chita cic vi trf gin v6i phan tr CD8. Do d6 céc t€ bao T CD8+ bi gidi han hoat dong
trong cdc phan tir 16p 1.

2.1.3. Vung xuyén mang

Phéan xuyén mang 1a chudi da peptid, bao gém 25 acid amin di qua ving ky
nuéc cua mang plasma. Mang plasma c6 hai 16p lipid, neo céc phan tir MHC vao
trong mang t€ bao. Ciing nhu tat ¢4 cdc protein Xuyén mang, ngudi ta d3 biét, chubi
ky nudc ngan, tan cing ngay & ddu tan cacboxyl clia cdc acid amin kiém 13 céc acid
amin ¢6 tuong tic v6i cc phospholipid & mit trong clia mang hai 14. Poan ciu triic
nay cia cdc phén tir 16p I khong c6 anh hudng dén céu hinh cia cic doan ngoai bao
clla phén tir. “

2.1.4. Vung bao tuong

Phén trong bao tuong 1a phdn tan ciing clia cdc chudi o chia 16p I dai quéang 30 acid
amin cdm vao trong bao tuong. Vaing niy ndi chung khong dugc bao tén t6t trong céc phan
tr 16p I khéc nhau, nhing ¢ mot vai dic diém duge bao ton t6t hon. Vi du tit ¢ céc chudi
cla 16p I déu c6 chita cic acid amin ¢6 hai vi tri phosphoryl héa gidng nhaw 13 dugc
phosphoryl héa véi protein-kinase A phu thugc AMPc va v6i pp60 srs tyrosine kinase.
Vung cacboxyl tan ctia cdc phan tir 16p I ¢6 vi tri phosphoryl héa thit 3 dugc bio 1én. Pdu
nay con c6 glutamin 1a co chat thich hop cho viéc chuyén amin cha enzyme
transglutaminase. Chic néng cia cdc cau triic nay chua 8. ¢6 1€ chiing ¢6 vai trd trong diéu
hoa twong tic giita cdc phan tf MHC 16p I véi cic protein mang khéc hay véi céc protein
khung t¢ bao. Khi mat ddu tén cacboxyl thi qud trinh dua céc phan tir 16p I vao néi bao bi
Uc ché, ching t6 rang viing tin cacboxyl c6 vai trd trong viéc Iuu hanh ciia céc phéan tir noi
bao.
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Hinh VIII 4. So do cdc ving ciia phdn it MHC lop 1

2.2. CACPHAN TP LGP It

C4u trilc cha cdc phan tir 16p II cling gidng céc phén tir 16p 1. Ching déu goém 2
chudi da peptid a va B két hgp khéng déng héa tri véi nhau. Chudi « 16n hon chudi B
mot it do glycosyl héa nhi€u hon. Ca hai chudi déu c¢6 dau tan amin ngoai bao va diu
tin cacboxyl ndi bao. Hon 2/3 méi chudi 12 & phdn ngeai bao. Ca hai chudi déu do gen
MHC da hinh ma héa. Céac phan tt 16p II cling gém c6 4 ving nhu céc phan tit 16p 1.
2.2.1. Ving gin peptid

Céac doan ngoai bao ciia ca hai chuéi o va B déu duge chia nhd thanh hai doan
dai quing 90 acid amin, dugc goi 1a ol va a2; Bl va B2. Ving gin peptid lién quan dén
hai chudi a1 va B1, khic véi cdc phan tir 16p I, a1 va B1 gap lai d€ tao thanh nén 1a 14 B
c6 8 16p, d0 hai cdnh ol vA B1, tao nén ranh gin peptid, a1 cha c4c phan thr 16p 11
khong c6 cau ndi disunfua (trong lic $1 ¢6) gidng nhur cdu ndi cha o2 cta lop L

Tinh da hinh cia gen MHC 16p II t4p trung trong cau tric cta al va 1 (hodc &
canh o hay nén B) cla rinh gin peptid, tao cic bé mat cé cdu triic héa hoc dic hiéu cia
rdnh, quyét dinh tinh dac hiéu va 4i tinh gan peptid cua rinh. Ngodi ra tinh da hinh cla
gen MHC con quyét dinh sy nhan biét dic hiéu cita TCR véi phan td MHC. Tuy vay
giong nhur cdc phén tir 16p I, tinh dac hiéu va 4i tinh véi peptid la cha cac phan nr MHC
16p 1T thap hon nhiéu khi so véi receptor KN thuc sy (nhu slg hay TCR).
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2.2.2. Ving gidng Ig

Ca hai doan @2 va B2 clia 16p I1 ¢6 cdc cdu néi di-sunfua bén trong chudi. Phan
tich chuéi acid amin cta cdc peptid a2 va B2 thdy cdc phan tir ndy thuodc gia dinh céc
Ig, ¢6 1€ gidng v6i a3 va B2-microglobulin chia 16p I, a2 va B2 v€ co ban 1a khong da
hinh nhung khic biét nhau trong cic cum gen khic nhau. T4t ca cdc a2 cia -DR déu
gidng nhau, nhung khdc véi a2 ciia -DP hay -DQ. Cic phéan tir CD4+ cha Th gin véi
viing khong da hinh 12 viing gi6ng Ig cia cdc phan tir 16p 11, do d6 chi dép ing dic hién
trong gii han cia cdc phan tir 16p II. Céc tuong tic ndy rat manh, chi bj phd v& trong
cdc diéu kién phan tir bi bién tinh. Nhin chung chudi o ctia 1 cum gen chi cap doi véi
chudi B clia cing cum gen d6 va it khi thay ¢@p doi v6i chudi B cla cum gen khic.

2.2.3. Céc viing xuyén mang va vang trong bio tuong

Ving xuyén mang clia a2 va B2 c6 25 acid amin ky nudéc. Bang papain, ¢é thé
tach r&i doan ngoai bao véi viing xuyén mang ma khéng bi 16i loan ciu tric. Ving
Xuyén mang cia ca hai chudi 2 va 2 déu tan cling bing céc acid amin kiém, ti€p theo
la mot 4i nudc ngén trong bao twuong, tao thanh du tan cacboxyl cia méi chudi da
peptid. Ching ta cdn bi€t rat it vé vang néi bao tuong cta cic phan ti 16p I1. Cac phan
tir 16p II ¢6 thé 6 vai trd trong dan truyén tin higu va viing ndi bao cé thé ¢ vai trd
chuyén théng tin qua mang

. 3 I
Vung gan (~ 90aa )
peptid
u?
viing giéng (~ 80aa )
]
Vitricét cla
papain
Vlng xuyén mang {~25aa)
e S s S
Ving bao tuong

Hinh VIILS. So do cdc vitng evia phdn it MHC lop I]

134
http://tieulun.hopto.org



3. CAC TE BAO TRINH DIEN KN (APC) (Con goi 1 cdc 1€ bao gidi thiéu KN).
3.1. CAC TE BAO TRINH DIEN KN NGOAI LA CHO ThCD4+

Hai dac tinh can thiét dé mot t€ bao duge xem i t€ bio trinh dién KN (APC)
chocac Thla:

I- C6 kha nang xir 1y cac KN da thuc bao (KN ngoai bao)

2 - C6 bidu 16 cc san phdm clia gen MHC 16p 11 trén bé mat t& bao. Dai véi &
bao Th, cdc APC t6t nhat la:

- Céc dai thie bao

- Céc t€ bao lympho B

- Céc t& bao dendritic

- C4c t€ bao Langerhans cha da

- Céc t€ bao ndi mac mach

Céc dai thuc bao va cic t€ bao khéc clia hé thuc bao don nhan an dugc cac hat
to thuong 1a cae KN vi khudn, cdc KN ky sinh tring.
3.1.1. Cac té bao B

In vitro, t&€ bao B dic hiéu véi KN protein trinh dién rét ¢6 hiéu qua KN cho Th.
In vivo céc t€ bao B hoat dong nhu cic APC nhat 1a khi néng do KN thap, do slg ciia né

c6 di tinh cao v6i KN. Chitc nang trinh dién KN ciia t€ bao B dic biét quan trong doi
voi cdc KN phu thude Th va dic biét trong cdc ddp tng thit phét, ddp ing nhé.

3.1.2. Cac t¢ bao dendrific cita lach va hach lympho

Ciéc t€ bao nay c6 hinh ddng khéng déu, khong thuc bao, chi€m mot ty 1é thap
(dudi 1%) trong lach va hach. Xudt phat tir tuy xuong cdc t€ bao nay ¢6 I€ ¢4 lién quan
dén cac thuc bao don nhan, ¢6 kha ning trinh dién KN protein cho Th, trinh dién KN
ghép clia minh cho cdc 1€ bao T di gen vi cdc t€ bao dendritic 1a céc t€ bao mang KN
ghép chi y&u, nén kich thich manh c4c t& bao lympho trong nuéi cdy hén hop.

3.1.3. Cic t&€ bao Langerhans

La cdc t€ bao thuong bi dic hiéu c6 hinh théi clia t€ bao dendritic chia lich va
hach, xuat phdt tir tuy xuong, c6 CD1+ va ¢6 hat Birbeck trong bao tuong, 1a cic t€ bao
6 kha ning gay qua man do tiép xic.

3.1.4. Cac té bao ndi mac mach & nguoi

Bi€u 16 céc phan vk MHC 16p I ¢6 thé tuong téc véi Th va c6 thé cé vai trd
Quan trong trong cac dép ting MD t€ bao & ngoai vi.

Bdm sinh, cc t€ bao k€ tren déu bidu 16 cdc phan tir MHC 16p T1. Nhiéu € bio
khéc c6 thé duge cim tng biéu 16 cdc phan tir 16p 1T v6i IFN gamma (vi du céc € bao
thugng bi, t€ bao glial, 1€ bao dém, t&€ bao noi mac tinh mach...). C6 thé ddp ding MD
véi t€ bao Th hoat héa & ché c6 KN viio co thé s& lam céc t€ biao Th tang san xudt IFNy
va s& 1am tang su bi€u 16 c4c phan tir 16p hai trén cic APC thudmg tri va trén ca té€ bao
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noéi mac, t€ bao dém ma trong diéu kién binh thudng cdc t€ bao nay khong trinh dien
duge KN do thiu phan tir MHC.

IFNy 1am tang biéu 16 cc phan tf MHC 16p II 1a mét co ché khuéch dai quan
trong cho ddp ing qua trung gian céc t€ bao T, trong d6 Th 1a t&€ bao ban 16.

3.2. CAC TE BAO TRINH DIEN KN NOI SINH CHO TE BAO TC-CD8+

Do hdu hét cdc t&€ bao ¢6 nhan déu biéu 1o cdc phan tit MHC 16p I trén mang
nén ching déu 1a cic APC dé trinh dién KN protein la, n6i sinh cho cic Te, 1a cdc t&
bao ciing cé bi€u 19 cdc phan i 16p I va hoat tinh bi gi6i han trong cdc phan ti 16p L.
C6 thé xem cdc APC clha Te nhu céc t€ bao dich ca CTL. Day  mot co ché dé khing
virus quan trong. Cac cytokin ctia t€ bao tympho T nhu IFNy, TNF, 1am ting sy biéu 1o
céc phan tlr 16p I trén bé mat t€ bao nén cic cytokin nay khuéch dai su twong téc giita
cdc Te va 1€ bao dich. Ching ta s& trd lai van dé nay sau.

4. SU TRINH DIEN CAC KN PROTEIN NGOAI BAO KET HOP VI CAC PHAN TU MHC LOP Il

4.1. TOMBAT VA XUFLY CAC KN PROTEIN NGOAI BAO

KN protein trude tién duge gén vao cic APC. Tuy loai APC, cich tém bit KN
ciing theo nhiéu cach khdc nhau va tinh higu qué cling nhur tinh dac hiéu cla sy t6m bét
cling khiac nhau. Pai thuc bao va cdc & bao dendritic t6m bat duge nhiéu loai KN khiéc
nhau v6i tinh dac hi¢u thap hay khong dac hiéu. Tuy chua biét dugc tat ca cdc phan tir
lam nhiém vu t6m bét cdc KN nay nhimg 3 nhan dang dugc mot s6 cic phan tir t6m
bit KN, dua KN vao bén trong t&€ bao nhr:

- Cdc thy thé ddic hiéu cho Fc gamma (Fc cia IgG)
- Cdc thu thé véi C3b.

Hai loai thu thé nay t6m duge cdc KN da opsonin héa va dua vao bén trong té
bao. Do d6 cac dap ting thit phdt chi can cic lieu KN thap hon cdc ddp ing nguyén phit.

- Cdc Ig trén bé mgt cdc té bao B 1a cic receptor KN dac hiéu, ¢6 thé tdm bat cic
KN c6 néng do rat thdp. Trong vai phiit, sau khi cde APC da bit giit KN (do thuc bao
hay do cdc receptor dic higu), KN sé& duge dua viio cdc nang endosome bén trong t&€
bao. Cic APC ciing ¢6 thé 4m bio dé hit cic protein hoda tan (kich thuéc nhd <1 pm )
vao cdc endosome nay. Ti€p sau dé cic KN s& duge xir ly. Dac diém cia hién tuong xir
1y 1: phu thudc théi gian va su chuyén héa noi bao.

Thi nghi¢ém chiing minh: cho APC tiép xic mot thoi gian ngén véi KN protein
(nhu OA - albumin 1dng trang ching) réi thir nghiém kha nang kich thich c4c t& bao T
-dac hiéu OA s thay cé dap (ng dac hiéu. N&u lam APC tr& vé chuyén héa bing cich cd
dinh céc t€ bao APC (truée khi tiép xic véi OA) véi héa chat s& thay khong ¢6 dép tng
cua t& bao T. Cac tdc gia di xdc dinh ring it nhat phai c¢6 tir 1-3 gid cho dai thuc bao
ti€p xiic véi KN truée khi c§ dinh thi méi c6 dap ing dac hieu. D6 1a thai gian can thiét
d€ APC xit Iy KN va cing MHC 16p I trinh dién KN lén bé mat. Viéc xir Iy KN ciing bi
tic ch€ khi giit cdc APC & nhiét do thdp hon nhiét d6 sinh 1y hay khi ta cho thém céc
chat itic ché chuyén héa nhv azide hay bang cdch c6 dinh cic APC khi thdi gian ti€p xic
KN chira ddy 1 gio.
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Mot s8 dac di€m khdc cha hién tugng xit 1y KN:

+ N6 xdy ra trong khu vire acid clia néi bao: céc chat 1am tang pH ctia cdc nang
acid ndi bao nhu chloroquin, clorua ammon la céc chat dc ché manh su x{f 1y KN.

+ Céc protease t€ bio cdn cho xtr 1y KN. Céc chit dc che protease tic ch€ s trinh
dién KN cua APC. Nhiéu protease hoat dong 61 thudn & pH acid, do d6 viec xir 1y KN
Xay ra t6t nhit & cic endosome acid.

+ Cdc doan peptid do xir Iy KN sinh ra (tuy cdu triic peptid van giit nhut nguyén
ay, vi thé nén duge goi 1a KN ngoai bao) phai duoc két hop véi céc phan tir MHC 16p IT
va duge trinh dién trén cdc t€ bao APC thi t&€ bao T méi nhén biét va hoat héa duge.

+ Ciing c6 khi chi 1 s6 KN khong cén phai c6 protease xit 1y khi doan cusi ctia
néG (chua gap cudn lai) méc duge & ranh gin peptid cua phan tr MHC. Vi du nhu
fibrinogen. Vi cdc phan tir 30kD, nhu the c¢é thé van dugc trinh dién du 14 cac APC da
bi ¢ dinh, nghia 1a khéng c6 qué trinh xit Iy KN & day. Pau tan cacboxyl clia protein
nay c6 chita mot doan 4i nudc, nhung ciing chua nhan dang 3 céc cau tric ¢6 kha nang
gan céc protein chua xir 1y v6i cac phan td MHC. Nhung néi chung thi cdc t& bao T chi
nhén bi€t dugc cic peptid thing, do d6 da s6 KN phdi dugc x{r 1y trude khi trinh dién,
dac biét cic KN ¢6 hinh cdu phitc tap nhu cytocrom C, OA, myoglobin, lyzozyme...

Lipid va cic polysaccarid khong thé xir Iy dén dang két hop dudc véi cdc phan
tr MHC nén khong duge cic t€ biao T nhén bi€t, khong gay dugc cic ddp tng MD t&
bao.

Cac loai t€ bao APC khdc nhau cé kha nang vay bat KN khdc nhau. Kha nang
xlr 1y khac nhau 13 do s6 lugng céc protease, loai protease khic nhau va do ban chat KN
khac nhau nén cac peptid sinh ra s& khac nhau.

4.2. SU KET HOP CAC PEPTID MO! SINH VG CAC PHAN T MHC LOP I

Sau khi KN di bi cat nhé thanh céc peptid thing, né tich tu lai trong cdc nang
endosome st mang t& bao. Céc phan tf MHC I6p II duoc téng hop va van chuyén dén
bé mat t&€ bao trong cdc nang sau bo mdy golgi. Cic nang nay cat ngang qua cic
endosome ¢6 chifa cic peptid KN nén peptid va phéan tirt MHC gap nhau va n6i véi nhau
khéng déng héa tri. Cic phic hop peptid - MHC sau dé duge chuyén dén b& mat € bao
va biéu 16 trén dé.

Nguoi ta chua 16 tai sao cde KN chi duge giang héa dén peptid sinh MD ma
khong bi phan rd hoan toan dudi tic dung cha enzyme ti€u protein, va tai sao cc peptid
nay khong di vao khu vuc cia céc lysozym ? C6 thé 1a khi céc peptid da két hop véi cac
phan tr MHC sé tro véi enzyme tiéu protein (di chitng minh in vitro). Néu khoéng co
cdc phan tir MHC thi céc peptid niy s& bi thuy phan hoan toan thanh acid amin.

T6m lai c6 thé khdi quét rang sy xir 1y KN protein ngoai bao g0m céc bude sau:
- Puta cée KN protein la & ngoai méi vio trong APC

- Xir ly cac KN nay trong céc endosome acid, sinh ra céc doan peptid nh6 con
kha nang sinh MD, nhung vin giit nguyén c4u tric peptid ban dau.

- Gén céc peptid vao céc phan tit MHC 16p 11 bén trong cic APC.
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- Biéu 16 cdc phifc hop peptid-phan tt MHC lén bé mat t€ biao APC.

- T€ bao T ¢6 TCR nhén biét dic hiéu cac phic hop peptid-MHC. Do s6 luong
¢6 han clia cdc alen MHC nén tinh déic hiéu cha phéan tt MHC théap hon cha TCR. .

5. SUTRINH DIEN CAC KN NOI SiNH KET HOP VI CAC PHAN TU LGP |

Nhir di gidi thiéu 1a céc t€ bao Tc CD8+ nhén biét cdc KN protein dugc téng
hop noi sinh két hgp véi cde phan tt MHC 18p 1, biéu 16 trén bé mat t€ bao APC. C6 thé
hieu KN noéi sinh 13 cdc loai KN lai, 1a cac protein ¢é ngudn géc virus, cic tu KN va cic
KN ung thu. Do dé ciic Tc 1a cdc t€ bao chlt yéu va c6 thé rit quan trong trong viéc phd
huy céc & bao ung thu.

V& co ban su gin peptid v6i cdc phan tir 16p I giong nhu sy gin vdi cdc phén t
16p II. M&i mot phéan tir 16p 1 ¢6 rdnh gin phit hop véi peptid thang, dai tix 10-20 acid
amin. Céc peptid khic nhau c6 thé gan trén cling mét vi tri trén phan tdf MHC Iép I va
tranh gianh nhau dé trinh dién. B4t k¥ mot phan tlr peptid ndo ciing cé thé gan véi cic
phan tir MHC 18p T hay 18p II. Khéng ¢6 cdu tric riéng clia peptid dé gan véi 16p 1 hay
16p II. C6 1€ 1a sur gin peptid vdi 16p I hay 16p II 1a do su két hop xay ra & khu e néi
bao nio. Nhiéu coéng trinh da chimg minh ring: Cic KN ndi sinh duoc tdng hop trong
APC di qua cdc khu vuc khac véi cac KN ngoai sinh, tuy chua rd vi tri ndi bao ma cac
KN to bi cét thanh céc peptid nho trudc khi két hop véi céc phan tt MHC 16p 1.
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Hinh VII1.6. Con duong trinh dién khdng nguyén noi sinh ciia phan it MHC lop 1.
1. Sw sao chép gen I6p I va gen virus

2. Su t6ng hop protein virus trong bao twong

3. Xut Iy protein virus (tiéu, phdn cdt)

4. Vegn chuyén peptid vjrus da xit ly dén ludi ngi nguyén sinh; két hop cac phan
ut lép I méi tong hop.

5. Vdn chuyén peptid-MHC qua bo may golgi trong cdc nang.

6. Hoa nang véi mang bao tuong.

7 Gidi thiéu phiic peptid-MHC véi té'bao Tc c6 CD8+
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CHUONG IX

KIEM SOAT VA BIEU HOA PAP UNG MIEN DICH

M¢ dau

Trong tuyét dai da s6 truong hop, khi khang nguyén Xam nhép co thé, hé thong
mién dich c6 sw ddp tmg phit hop. Két qua cudi cling 1a loai trir khéng nguyén, co thé
duge bao vé. Mudn vay pha1 ¢6 sy kiém sodt va diéu hoa cic ddp ing mién dich trudc
mot khang nguyén cu thé: “Su ddp ing chua di miic hay qud mifc déu c6 thé gay nhimng
hau qua bénh ly (s€ dugc nghién ciu & phin Suy gidm mién dich v phin Qud mdn
(chuong XTII va XIV). Su kiém soat va diéu hda con bao gém ca viéc khéng dé hé mién
dich chéng lai céc khéng nguyén ban than. Néu khong s& xudt hién hénh tu mién

(chu‘o‘ng XV). D6 Ia cac ndi dung cia mién dich bénh 1y, bit nguén chii yéu tir nhitng r6i
loan kiém sodt va diéu hda mién dich.

Tham gia kiém sodt va diéu hda mién dich chinh 1a cdc y&u t6 (luong va chat)

nhu khiang nguyen khang thé, mang ludi idiotyp - khdng idiotyp, ciing nhu cédc t€ bao
Th, Ts va san phdm cta ching (cytokin...).

Mot khidng nguyén (antigen) khi vao co thé ¢6 thé c6 hai vai tro:
a) Nhw mot chdt sinh (tao) mién dich (immunogen)

b) Nhuw mot chdt gay dung thir (dung nap - tolerogen), nghia [a [am cho co thé
dung nap né ma khong chéng lai.

Co ch€ dung thit (dung nap) rat quan lrong lam cho b may mién dich kh()ng
chdng lai cac khdng nguyen ban than dé€ sinh ra cdc bénh tu mién. Con co ché tao mién
dich di duoc nghién citu & tit ca ciac chuong trude day.

1. VAI TRO CUA DUNG THU TRONG KIEM SOAT MIEN DICH

1.1. DAl CUONG

Binh thua‘ng tuyét da so khang nguyén ban than la cdc chat gay dung thit hay
“dung thit nguyén” (tolerogen), cac khiang nguyén ¢6 thé 12 chat gay mién dich hay gay
dung thi ty theo ban chat dang 1y hda, liéu lugng, min cam va dudng vio clia ching.
Nhu ta bi€t, tuyét da s6 trudng hgp, chiing la chat sinh mién dich (Immunogen). Do vay
¢6 nhilng khéng nguyén tuy theo dang ctia chiing, ching ¢6 thé 1a chat sinh mién dich
lic nay va la chat sinh dung thit lic khic.

Néu-co thé lien ti€p nhan khang nguyén sinh mién dich thi cédc dap tng (thit
phat) cang vé sau cang manh. Nguogc lai, co thé uép xic véi khdng nguyén & dang sinh
dung thir (tolerogen) thi mét mat mién dich dac hiéu bi ¢c ché€, mat khac néu dua lién
tiép khdng nguyén d6 nhung & dang sinh mién dich thi sy @c ché trén vin tiép tuc xay
ra. Trong khi cdc lympho bao dac hi¢u khéng dugc hoat héa thi nhimg lympho bao khéc
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van ddp ting binh thuong véi cdc khing nguyén sinh mién dich khic. Dong lympho bao
bi ttc ché v6i moét khang nguyén gay dung thit, khong nhat thiét phai chét hin ma chi bj
tic ch€, nghia 13 vin con tiém nang ddp ing mién dich v6i khdng nguyén do.

Nhu vay, su bat hoat dic hiéu lympho bao truéc mot khdng nguyén 13 dac tinh
chung clta moi loai dung thd khac nhau. Dung thit véi khéng nguyén ban thin va khing
nguyén la ¢é thé cé cling mét co ché.

Thi nghiem Medawar (1953): mét dong chuét thuan ching lic cdn so sinh nhan
t€ bao lich clia mot dong chuét khdc s& khong c6 ddp ng mién dich, vi hé mién dich
con qud non tre. Khi chugt truéng thanh, né van boan toan khong ddp img khi nhan
khing nguyén (thyc chét la khing nguyen hoa hop mé) ctia dong chu6t khic 4y - thé
hién bang méanh da ghép khéng bong vinh vién.

Cdc thi nghiém v€ sau cho thdy: du I3 gay dung thd hay giy ddp vmg mién dich
thi khéng nguyén ciing qua con dudng trong tic vdi cic phan tir nhan khang nguyeén, tirc
slg ciha 1€ bao B va TCR clia t€ bao T (trong gidi han c4c phan tit MHC). Két qua dua
dén dung thit hay hoat héa déu phu thudc vao giai doan phat trién cia dong lympho dac
hi¢u {(con non hay da chin) vi ban chét clia khédng nguyén. Cling nhwr dép ing mién dich,
dung thit v6i mét khang nguyén la hién tuong thu duge trong qué trinh sOng cha cd thé.

Co ché chung clia dung thit 13:

(1) Hodc khang nguyén lam chét dong t¢ bao ddc hiéu, d& xay ra & mot giai doan
nhat dinh trong qud trinh biét héa ddong dé (tir non dén gid)

(2) Hodc khdng nguyén gdy ra su tro (vO cdm), khong cdn cam tng cta dong t&
bao.

1.2. COCHE DUNG THUTEBAO T

Dung thit t&€ bao T c6 vai trd duy tri sy dung thit vinh vién véi céc khdng nguyén
cita ban than. Cé hai co ché: loai trit clon (ddng) va vé cam dong.

1.2.1 Cac clon Tc va Th tu phan tGng v6i KN ban than thudng bi chét & tuyén ic & giai
doan trudng thanh biét héa, do vdy loai Tc, Th nay bj loai trir vinh vién. N&u thuée loai
phan tmg v6i KN ¢6 hai truomg hep: nhiing khing nguyén ctia bin than, néu khéng ¢é
mat & tuyén (e thi clon twong tng khong bi loai triy, sau niy s& ¢ thé gay bénh ty mién
chong lai cdc khdng nguyén trén trong nhimg dip cé diéu kién tiép xiic. Trudng hop
khéc 1a nhiu clon du ti€p xtic v6i khéng nguyén & giai doan sém, vin khong bi loai trir,
nhung khéng nguyén d6 van dung thi nh& co ché gay vo cam, kéo 'dai. .

1.2.2. Co ché vo cam

Ca ché v6 cdm da duwgc chitng minh in vitro. Thi nghiém cho thiy di khéng
nguyén (qua dai thuc bao) da ket hgp véi MHC 16p II van doi hdi cac’kich thich dich thé
(do chinh dai thyc bao sinh ra, vi du IL -1) méi hoat héa duge céc Th. Su v6 cam Xay ra
v6i Th truée mot khdng nguyén néu dai thyc bao khéng tao ra duge kich thich dich thé
khi trinh dién khang nguyén dé. Sy vo cim nay c6 thé tr giai doan Th biét héa & tuyén
e la dédc hiéu v6i khéng nguyén co thé (va ngodi co thé) cé mit & giai doan dé.
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1.3. CO CHE DUNG THU TE BAO B

Ciing theo 2 cdch trén: loai trir clon hodc gy vo cam nd. Viéc loai trir clon B
cling xudt hién khi né truéng thanh va biét héa & tuy xuong, néu ti€p xdc vdi khdng
nguyén. O giai doan non, t& bao B chi ¢6 sIgM va rdt dé& v6 cam. Khi gia hon, c6 ca
sIgD thi nd lai ¢6 kha néng sinh mién dich (taoc KT). Con tinh vo cdm & t€ bio B ciing
do tuong tac giita khdng nguyén va thu thé véi khang nguyén dé gay ra. C6 hai co ché:
hodc 1a khdng nguyén 1am cho slg khéng biéu 16 ra dugc, néu t€ bao B non qud, chua
dat miic do trudng thanh ndo d6; hoac nd tro, ké ci khi dli ca slg dé két hop véi khang
nguvén (co ché chi tiét chua rd ).

D4 ¢6 nhiéu thi nghiém ching minh su t6n tai ca 2 co ché d6i vdi t€ bao B
2. VAL TRO CUA KHANG NGUYEN TRONG KIEM SOAT DAP UNG MIEN DICH

Céac khdng nguyén la 1a céc tin hi¢u dau tién giy hoat héa t€ bao lympho. Ban
chat khang nguyén cé anh hudng dén loai ddp fmg mién dich va dén cudng do cia ddp
ling XAy ra.

- Cdc khdng nguyén khdc nhau vé cdu tric hda hoc kich thich cac loai dép ing
khéc nhau: céc khing nguyén polysaccarid va lipid khong gay dugc dip vmg mién dich
t€ bao. Ddp dng dich thé chéng cdc khang nguyén nay khong phu thugc t€ bao T, gém
chi yéu cac IgM c6é 4i tinh thap va mot vai IgG. Cic vi khudn ¢6 vo boc thudng c6 céc
khing nguyén polysaccarid va ddp tng mién dich chéng cdc vi khufin nay cé doi séng
ngan. :

- Céc khdng nguyén protein gy ca dip ing mién dich dich thé va (€ bao, gap
trong nhiém mot s6 vi khudn va da sé virus. Chiing con gay ca mién dich nhd kéo dai.
Do d6 mot s cd thé dugc tiém vacxin chilt déng chéng nhiéu virus van con dé khdng
trong nhiéu nam va thudng 1a ca doi.

- Liéu lwong khdng nguyén tiép xic c¢6 anh hudng dén cudng do dap ing voi
khiang nguyén d6. Cac liéu rat 16n hay khi tiém nhéc lai cdc li€u khdng nguyén nhd
thuomg gay c ché. Cac lugng 16n khiang nguyén polysaccarid hay protein ¢6 cac nhém
quyét dinh gidng nhau ¢6 xu hudng gay dung thit cdc t&€ bao B dac hiéu khang nguyén,
ic ché si sdn xudt khang thé. D6 1a 1y do tai sao cdc bénh nhan bi mét s6 nhiém khudn
nang (cé lugng khang nguyén 1én) doi khi khéng dap ing.

- Pdp vmg mién dich d6i véi mot khang nguyén nhét dinh thay déi tuy dudng vao
cua khang nguyén d6. Khi dua theo dudng dudi da thudng [a sinh mién dich, khéng
nguyén dua bing dudmg tiém (tinh mach) hay dudng udng thuong khong dap tmg 1a do
cAm Gng su dung thit chia t& bao T hay B, hay do kich thich c4c Ts dac hiéu. Ciing c6 thé
& noi khiang nguyén vio thiéu céc t€ bao T chin dac hiéu, hay ngay ca khi c6 cac t€ bao
T chin dachiéu, nhung thi€u edc phan tit MHC tuong ing, thi epitop la khong két hop
duoc véi phan tit MHC dé€ trinh dién cho t&€ bao T.

- Cuong do sdn xudt khdng thé gidm khi néng d6 khéng nguyén giam. Khi méan
cam, céc t&€ bao dac hiéu khang nguyén phat trién, cic t€ bao mién dich hay cdc khang
thé s& loai bo khing nguyén va sau d6 ddp (ng giam din v tit di khi khdng nguyén bi
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loai bé hoan toan d€ sin sang phan ing véi cdc nhiém khudn méi. Néu mit co ché nay,
co thé s€ tran ngap céc clon t& bao mién dich dac hiéu hay san phim cha chiing (khdng
thé hay cytokin): hién tugng nay c6 thé thdy trong bénh da u tiy xuong, trong d6 co thé
maét kha nang ki€ém sodt su ting sinh lympho.

Ta c6 thé thanh loc khang nguyén béng tiém mot lugng khédng thé thira trong thoi
gian c6 ddp ung mién dich s& lam giam viéc téng hgp khing thé va gidm s6 luong céc €
bao tiét khang thé (s trd lai van dé nay sau).

3. VAI TRO TE BAO TRONG DIEU HOA DAP UNG MIEN DICH
3.1. VAI TRO CUA CAC Ts TRONG BIEU HOA BAP UNG MIEN DICH

Ts la mot dwdi nhém cia lympho T, khidc biét véi cdc Th va cdc CTL, ¢6 chiic
ning iic ch€ giai doan hoat héa cua dip iing mién dich. Trude day ngudi ta cho ring tc
ch€ mién dich 1a do clon t€ bao dap ding bi loai trir hay clon t&€ bao bj trg (dung thi) cha
khong phai do trang thédi tc ch€ chitc nang. Ldn ddu tién vio nhimg nim cudi 1960,
Richard Gerhson va CS di chitng minh 1a ¢6 tdn tai mot dudi nhém Ts. Céc tac gia da
chimg minh tdc dung tic ch€ mién dich clia Ts nhu sau:

Mén cam cho chuét véi mot khdng nguyén dé gay duge ddp tng mién dich dic
hiéu. Nhung néu tiém khdng nguyén nay vdi liéu 1én, trong dung dich nudc, theo dudng
tinh mach, chu¢t s& khong dap tmg. Khi tiém tiép theo (du véi liéu sinh mién dich cua
khéng nguyén nay) né ciing khong dip tng. Néu dem cic t&€ bao lympho cla céc chuot
khéng c6 ddp ng, chuyén cho mét con vat nhan déng gen thi con vat nhan ciing khéng
dip ing vai liéu khang nguyén binh thudng sinh mién dich d6. Su c ché nay la dac
hiéu, vi vat nhan van dédp ing binh thudng véi cdc khdng nguyén khac. Tinh trang khong
dép img nay c6 thé chuyén 1t c4 thé nay sang cd thé khéc, va di duoc chimg minh la do
mét dudi nhém Ts dac hiéu dam nhiém. Vai trd cla Ts quan trong trong céc trudng hop
sau:

-Ue ché ddp vmg mién dich véi cdc t¢ khdng nguyén da khong c6 su tiép cin véi
céc t& bao lympho non trong qua trinh biét héa tai tuyén 1.
- C6 thé sic ché ddp img vai cdc khdng nguyén la.

Bang thuc nghiém, nhiéu tic gia da thdy ring su khdi dong hoat tinh cta Ts 13 do
Th, rang Ts cling la mot dudi nhém t&€ bao khong thudn nhat.

Duéi day 1a cic phdn doc thém (3.1.1 - 3.1.3)
3.1.1. Cic té bao cam \ng e ché

Cic t€ bao khdi dong su hoat héa cua Ts goi 1a t€ bao cam tng ¢ ché. D6 la cac
t& bao c6 phenotyp cla t& bao Th vii CD4+. ThCD4+ 1a t€ bao cam tng chung cho tat ca
T va B, nén rat quan trong. Phan tich chi ti€t thdy dudi nhém Th ciing khong thudn nhat,
gom nhiéu nhém nho véi phenotip va chic nang khic nhau. Cé nhém thuc su hé tro dap
ing mién dich dich thé va t€ bao, c6 nhém cam thu c ché dap iing. Cu thé nhu:
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Th CD4+ cam img Gc ché * Th CD4+ hd tr¢g mién dich

(Inducer / suppressor) (Inducer / Helper)
UCHL1+ UCHLI+
JRA+ JRA-
LeuB+ LeuB-

(JRA : Juvenile rheumatoid arthritis, UCHL1: T€ bao nhé CD45 Ro).

Hoac c6 thé xép loai cdc Th thanh dudi nhém Thl va Th2 véi chic nang khic
nhau. Véi ban doc 1an dau (y2): ¢6 thé bo qua ndi dung ndy, chi can nhd Th (CD4) ¢6 2
loai: loai cam ting tic ch€ (gitp Ts) va loai hd trg ddp (ng mién dich.

Ts thudng duge cam ting khi tiép xiic véi cdc liéu khang nguyen 16n hay véi cdc
hapten dwa vao khong c6 phu chét hay bing dudng tinh mach: Ts thudng nhan biét céc
khéng nguyén khi thiéu céic phan tr MHC ctia APC.

3.1.2. Ts ¢6 CD8+
Su ting sinh va biét héa ciia Ts lai phu thudc vio cac ThCD4+ & chudt nhét cé
céc Ts dac hiéu khiang nguyén. G ngudi, tinh dic hiéu khidng nguyén cia Ts chua 15 .

Chura xdc dinh dugc vai trd ciia cdc phan tr MHC trong su hoat héa céc Ts. Ts ¢6
thé gin v6i khdng nguyén & dang nguyén ly khi thi€e APC va thidu céc khing nguyén
MHC.

3.1.3. T4c dung tc ché c6 thé thong qua chét tiét cha no6 (yéu td ire ché)

Yéu t6 c ché khéng c6 tinh dac hieu khdng nguyén, nhung c6 thé cé cung
khédng nguyen idiotyp véi ban than t&€ bao T, cho nén ¢6 tac gia cho ring yé&u t§ tic ché
la cac TCR da hoat héa (bai ti€t ra & dang hoa tan), tranh gianh phitc hop khéng nguyén
- phan tit MHC trén cdc APC cha céc t&€ bao T khac.

Céac nghién ciu ding TCR tinh khi€t chita dem lai két qua r6 rang.

Dudgi nhom Ts cling khéng thudn nhét, gém nhiéu nhém nho ¢é phenotip va chic
nang khic nhau:

Ts CD8+W - va Ts CD8+W+

(W: vicia villosia la 1 loai lectin).

Ts CD8+W- chi cdc Ts khong bdm dinh vio lectin W.
Ts CD8+W+ chi cac Ts bam dinh vao lectin W,

Ts CD8+W- ¢6 kha ning iic ché cic t€ bao B manh

Ts CD8+W+ khong tc ché duge dip dng ‘tao khing thé ciia t€ bao B ma chdng
lai tic dung c ché cia Ts CD8+W-

Nhu th€ trong dudi nhém Ts ngodi céc t& bao c6 chiic ning tic ché, cdn c6 ¢a céc
t& bao chéng lai su (fc ché, tao sur can bing (R, Brines va CS, 1988).
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3.2. VAI TRO CUA CAC TE BAO HO TRO TRONG BIEU HOA DAP UNG MIEN DICH

Tu cac thi nghiém cua Miller (1962) da thay vai trd cha céc t€ bao T trong ddp
timg dich thé. Cic con vat bi cat bd tuyén c khong phai chi mat dédp img mién dich &
bao, ma cdn giam st ca ddp ing sinh khdng thé dich thé. Cac thi nghiém tiép theo clia
Claman réi cua chinh Miller véi cdc t€ bao lympho in vitro di xdc minh vai trd clia Th
trong nhé4n bi€t cic quyét dinh khdng nguyén cha protein ti; con t€ bao B nhan biét cac
quy€t dinh cla hapten. Cic tic gia ding mot khéng nguyén t6ng hop bing cich gin
hapten DNP (dinitrophenol) véi albumin bd (AB) tiém cho nhiéu con chuét thi nghiém.
Chiing déu duge mén cam véi khiang nguyén AB - DNP 4y, cu thé 13 néu lai tiém AB -
DNP vao thi cé ddp tmg thit phat manh. Néu tiém 1an 2 thay vi tri clia albumin bd bang
albumin tring (OA) tie 1a chi thay déi chat mang tai thi khong thdy ddp img véi OA -
DNP. Thi nghiém da cho thdy ring cic Th dd nh&n dién cic nhém quyét dinh cua
protein tai, con t€ bao B nhan dién hapten, ddp ving dac hiéu véi hapten.

Té& bao Th tao thuan lgi cho dép tmg cla t&€ bao B, dac biét cta Tc, chd yéu Ia
thong qua cic cytokin cla Th (s€ trd lai sau) va cdn tao thuan lgi cho cdc ddp tng nhd.
Su hé trg chia Th dac hiéu véi céc isotip Ig vi cdc t€ bao Th cé receptor véi cac Fc clia
cédc 16p Ig khéc nhau (vi du, cic t€ bao Th trong mang Peyer cdm ting cho cdc t&€ bao B
trong mang Peyer ti€t IgA hon 1a ¢dm tng cho céc t€ bao B & ldch vi cdc € bao T trong
mang Peyer cé FcaR).

Su hd trg cha Th trong dép dng mién dich 14 déi v6i cdc khdang nguyén phu thude
tuyén ic.

Cdc 1€ bao hd trg khdc nhu céc dai thuc bao, 1€ bio B va t& bio dendritic déu cin
thi€t cho cdc ddp tng mién dich phu thudc tuyén dc. Cic t€ bao hé trg nay trinh dién
khdng nguyén két hgp v6i cic phan tdf MHC cho cic t€ bao T ma hoat tinh gisi han
trong cac phan tt MHC ciing 16p véi cac APC. Chiing san xuat cdc déng kich thich td
lam ting sinh va hoat héa cdc 1€ bao T va B tuong tng. Do d6 khi thiéu cic t€ bao hd trg
s€ gay suy giam mién dich hay dung thit. Tiém vacxin duéi da hay trong da chung véi
phu chat dé tap trung cédc dai thuc bao vé noi khdng nguyén vao co thé gay ra cdc dép
tng mién dich hé théng c6 hiéu qua nhdt. Mot 5§ vi khudn trong thanh t€ bio ¢6 chita
-cdc phu chat nén ban than anh hudng dén tip dép \ing va cudng do dap dng, vi du
muramyl dipeptid cia Mycobacteria.

Cic APC khdc nhau c¢é thé xtt 1§ cing mot khdng nguyén theo nhiéu céch khic
biét v6i cdc peptid ¢é nhi€u epitop. Do d6, cic tip APC khac nhau ¢6 thé anh hudng dén
tinh dac hiéu cua dap ing mién dich d6i v&i cdc khang nguyén c6 nhiéu nhém quyét
dinh, tuy rang tinh dac hiéu chi yéu clia ddp ting vin la do lympho dép img quyét dinh.
4. VAI TRO KHANG THE

4.1. DIEU HOA AM TINH NGUGIC CUA KHANG THE

Céc khang thé duge san xu4t khi c6 kich thich khéng nguyén c6 kha ning itc ché
céc dap dng sinh khédng thé tiép theo véi cing khdng nguyén dé.
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Vi du: néu tiém cho siic vat mot lucng khang thé dic hiéu ngay truée khi man
cam véi khang nguyen do hay trong thoi gian xay ra ddp ing dac hiéu thi su san xuit
khang thé bi glam D6 1a hién | tuong di€u hoa am tinh ngugc cha khang thé, khang thé

c6 thé diéu hda ca dap tng mién dich dich thé va t& bao. Co ché diéu hda am tinh ngugc
la:

- Thanh loc khdng nguyén bing hién tugng thuc bao cdc phitc hop mién dich:
khang thé trung hoa khang nguyén, loai trir khang nguyén, nén loai bo duoc kich thich
khoi dong cho dap ing mién dich. Néu khang thé la IgM hay mot s6 du6i nhém IgG thi
s€ hoat héa qua céc thu thé véi Fe, v6i C3b c6 trén bé mit céc dai thuc bao. Thanh loc
khang nguyén bang hién tuong thuc bao 12 mét trong nhiéu chitc ning ¢6 hiéu luc chinh
cta khéng thé.

- Khang thé phéng bé cic epitop khang nguyén, khong cho cdc epitop ti€p can

v6i slg trén t€ bao B, khong hoat héa duge t€ bao B. D6 1 tai sao ¢6 thuat ngir khang thé
phong bé.

Phitc hgp mién dich

Sy

F(ab’), ANTI-M

N

Q] Té bao B

IgGANTI- M

®  TébaoB Té bao B

A B ' c

Hinh IX.1. Sw gdn chéo ciia thu thé véi IgM & bé mdt va ciia thu thé véi Fc hay
voi phitc hop KN-KT déng thoi dua dén si iic ché chitc ndang té"bao B.

a. Swkich thich cua F(ab)
b. Switc ché'cua Ig khdang IgM
c. Suiic ché ciia phitc hop KN-KT

- Cac khéng thé khi gan v6i thu thé Fc (FcR) trén t&€ bao B s& iic ché truc tiép su
hoat héa cua t€ bao B. In vitro ciing nhu in vivo céc phUC hop khéng nguyén véi IgG dac
hiéu déu tc ch& su hoat héa t€ bao B. Su itc ché xdy ra khi déng thdi c6 céc tuong tac
gitta khang nguyén v6i F(ab), cua slg trén t€ bao B hay v6i F(ab), cua Ig hoa tan va
céc tuongtic ciia FclgG (Fcy) hoa tan v6i Fey R trén cling t€ bao B dé. Diéu nay chi xay
ra vGi cdac khang nguyén c6 nhiéu epltop trong dé 1 epltop cta khang nguyén s€ tham
gia trong phan tao phic hgp mién dich vé6i khing thé va epitop khéac s& gan véi slg trén

t€ bao B dic hiéu. Con Fc tir do s& gin véi FeR trén cung t€ bao B d6. Hién tugng tuong
tu c6 thé thay véi khang thé anti - Ig khi cho ti€p xidc véi slg trén t& bao B, khang thé
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nay c6 vi tri gén vdi slg & F(ab), cdn dudi Fc thi gén v&i FcR cha 1€ bao B d6 nén sé tc
ché su hoat hda cia t€ bao B. T€ bao B chi bi kich thich bdi doan F(ab), clia phan tir anti
- Ig hay bdi nguyén phén tir anti - Ig, va khi Fc khong duge gin vdi FcR trén t€ bao B.
Su tuong tdc cta phifc hgp mién dich hay cha anti - Ig v6i FeT cé thé itc ché su san sinh
cdc chat truyén tin thit bai noi bao, gay e ché dép g cla 1€ bao B.

Vay khing thé tc ché ngugc sy san xuat khang thé 1a thong qua vai trd Gc ché
chinh cia FcT hoat dong trén t€ bao B.

Cédc phitc hgp mién dich cé thé diéu hoa dip tng cta té bao T.

Cic phitc hgp mién dich ¢é thé e ché sy hoat héa clia Th hay cam img cdc Ts
dac hiéu. Cac tic gia con ching minh rang mét s6 & bao T ngoai vi ctia ngudi, ¢é bidu
16 céc receptor v6i Fey va Fep (FCyR va FcpR) hay cé thé gay biéu 1o cdc receptor cla
Fc vdi céc isotip Ig khidc nhau bang cach cho ti€p xiic véi cac Ig d6 in vivo hay in vitro.

Do d6 cac khang thé hay céc phifc hgp mién dich ciing ¢6 tiém nang tuong tic vdi cic t&
bao T. T

Cdc khdng thé c6 thé cam tng 1 mang ludi idiotyp - antidiotyp dé diéu hoa ddp
timg mién dich dich thé va t& bao (s& trd lai sau).

Cac phitc hgp mién dich cé thé 1am r6i loan sy san xuat cic cytokin. Vi du cdc
dai thyc bao khi ti€p xtc vdi cdc phitc hgp mién dich, ¢6 thé san xuit mot chit chong
cac receptor cta IL-1 (anti - IL1R), chat ndy canh tranh véi IL-1 dé gin vao cic IL-1R
gay tc ch& ddp tng mién dich, giam san xuét IL-2...

biéu hoa am tinh nguge cia chinh khang thé dic hiéu 1 mot vi du xuit sic cla
ty diéu hoa dap img mién dich dic hiéu. Mot iing dung thuc tién c6 hiéu qua cia tu diéu
hoa bing khang thé 1a trong phdng bénh tan miu do Rh. Bénh Rh xay ra & con céc ba
me khong c6 khing nguyén Rh trong héng cdu Rh- va cha thi c¢é khing nguyén Rh+.
Mau phoi cé Rh+ di vio tuan hoan me (trong thoi gian ¢6 thai, dac biét trong liic sinh)
dugc hé mién dich cia me Rh- nhan biét, sdn xudt cdc khdng thé anti - Rh va tao ting
dén sau nhiéu lan c6 thai lién ti€p. Trong thdi gian cd thai c4c khang thé nay clia me qua
rau, vao vong tudn hoan cta phoéi, gin vio hdéng cdu phéi gay tan mau (cé sy tham gia
clta C’ ) Muic do bénh cang trdm trong sau nhiéu lan c6 thai va ¢6 thé gay chét thai. Dé
ngan can bénh, ngucn ta tiém cho ngucn me mot lugng khdng thé anti - Rh I6n ngay sau
mdi 14n dé dé gin vao héng cau Rh+ cua thai, @ic ché ddp u’ng mién dich cha nguoi me
v6i khang nguyén Rh+ c6 trong héng cdu thai va s&€ ngan can hoan toan sy phit trién clia
bénh.
4.2, IDIOTYP VA MANG LUGI IDIOTYP - ANTHDIOTYP TRONG BIEU HOA MIEN DICH

Sut kham phé dau tién ra idiotyp 1a tir cac nghién citu ching minh rang co thé san
xuat mot khang thé¢ dé chong mot Ig nhat dinh. Khdng thé chi nhan biét duoc Ig dé
nhung khong nhan biét duge cac Ig khic ngay ca cdc Ig clia cling loai hay Ig cua céc
dong thuan chiing. Nhu th€ cédc anti - idiotyp chi nhén biét dic hiéu vi tri két hgp khdng -
nguyén cliia phﬁn tir Ig d3 man cam, chi két hop véi idiotyp dac hi¢u va chi ¢6 anh hudng
dén dédp dng mién dich dac hiéu (xem chuong 3).
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Cic nguyén 1y trén c6 thé dp dung cho tdt ca cic idiotyp trén sIg ctia t€ bao B va
idiotyp trén TCR cua t€ bao T, vi tat ca cic receptar khdng nguyén déu cé céc idiotyp.
Cac idiotyp c6 thé kich thich sy san xust cdc khdng thé anti - idiotyp va cac € bao T anti
. - idiotyp déc hiéu véi nhém quyét dinh ciia idiotyp.

Ban doc méi lam quen MDH (Y2) chi ¢dn biét: dé chong mot khang nguyén, cd
thé sinh ra khang thé (1). Nhlmg khdng thé (1) lai ¢6 vung “cyc k¥ thay d6i” (la d6i vdi
cg the) do d6 né bi khéng thé (2) chong lai. Khdng thé (2) 12 khédng thé anti idiotyp ma
tdc gia mudn néi.

4.2.1. Chirc nang diéu hoa dap img mién dich ctia mang luéi idiotyp .
1974 Niels Jerne da duge giai thudng Nobel vé viéc nghién citu da danh gid chic
nang diéu hoa mang lu6i diotyp (anti  idiotyp) va dugc goi tén 1a gia thuyét mang luéi.

Jerne néu lén rang mot khdng nguyén kich thich mét dép ing cia t& bao lympho T hay

B didc hi¢u, dong thdi cling gdy mot song dép tng bd ciu anti  idiotyp. D6 ciing chinh
1a cdc tu khdng thé chéng idiotyp clia minh. Cic & bao T khdng idiotyp ciing cé thé

nhan biét cidc quyét dinh idiotyp trén sIg cua t€ bao B hay cic idiotyp luan chuyén, da
duge xir 1y, r6i trinh dién két hgp vdi cac phan tir MHC trén chinh cdc t& bao B da san
xudt ra nd.

Theo gid thuy€t mang ludi, hé mién dich duy tri duge trang thai bén VL'mg la do
twong tac giita idiotyp va anti idiotyp. Khi khang nguyén vao co thé, can bing nay bi réi
- loan: ngudi ta phat hién duge - dép 1ing mién digh. Muén néi ring mang luéi idiotyp c6
tic dung diéu hoa ddp iing mién dich phai chitng minh duoc hai diéu:

(a) CS su san xudt cic khang thé anti idiotyp sau mén cidm véi mét khing
nguyén la.

(b) Cé tac dung di€u hoa cha khdng thé anti idiotyp trén ddp ung v6i khing
nguyén la.

Thi nghiém sau day chimg minh sy san xuit cdc anti idiotyp sau min cam vdi
khing nguyén la (phdn doc thém).

+ Phosphorylcholine (PC) cé trong thanh t€ bao nhicu loai vi khusn. 95% chuot
nhat BALB/C san xuét dugc khing thé chéng PC do 1€ bao B ¢6 biéu 16 gen V nay.
Ngau nhién ngudi ta gy dugce & chudt BALB/C 1 myeloma don dong B do héa chat goi
1a TEPC 15 (viét tat 1a T15) 12 do bién chuyén dc tinh 1 clon t&€ bao B dac hieu troi véi
PC, san xudt khdng thé chéng PC cé idiotyp T15. Do viéc phan lap cdc Ig don clon ¢6
idiotyp T15 d& dang nén c6 thé tién hanh san xust cic khdng thé anti idiotyp nay dé do
néng d6 T15 sau mén cam véi PC hoac d€ gay 6i loan san xuat idiotyp T15 sau mén
camvdi PC. Két qua rghién ctu cho thay:

- Khi tiém anti  T15 cho chuot BALB/C sé tic ché khéng thé chéng PC (tic it
ch€ san xudt idiotyp T15) ¢6 1& do khdng thé anti  T15 gén véi cdc t€ bao B dac hiéu
PC 1a céc t€ bao c6 idiotyp T15 trén receptor véi khdng nguyén PC. Trong cdc hé thdng
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thi nghiém khic cdc khdng thé anti - idiotyp ¢6 thé hojc tang cudng hoac e ché diap
ing mién dich.

- Khi man cam chuét BALB/C v6i PC sau vai ngay sé thdy tang sinh cic t€ bao B
dac higu c6 bicu 1¢ idiotyp T15 va s& . 1iét cac khang thé c¢6 idiotyp T15 chong PC.
Nhung khi s6 lugng cic t€ bao B ti€t anti  T15 téng 1én thi t&€ bao B diic hiéu chéng PC
(1€ bao ¢6 idiotyp T15) trong léch gidm xudng. Cdc két qua nghién ctu dé da chu‘ng
minh rang trong mot stic vat d€ chéng lai mét khang nguyén la, thi déng thii ¢6 thé hoat
héa cac t€ bao lympho cé idiotyp T15 va ca t€ bao lympho c6 anti - idiotyp T15 b cifu.

4.2.2. Tuong tic idiotyp - antiidiotyp ciing xay ra véi té bao T

Bem chia d6i € bao T & médu ngoai vi cha mot ¢4 thé X lam hai phan: 1/2 s
lympho T (X) dugc cdy véi cdc lympho ctia cdc cd thé Y da chi€u xa cha cling mot loai.
Céc t€ bao T (X) tang sinh va blast héa ¢6 idiotyp méi dé chéng lai khing nguyén MHC
16p 11 di gen ciia cd thé Y. Néu dem cdy cdc 1€ bao blast T (X) nay cho 1/2 s6 T (X) con
lai, chiing lai s€ gay téng sinh cho cic T (X), trong 1/2 s8 cdn lai ndy c6 mot quin thé cd
thé nhén biét cdc idiotyp ciia chinh cdc T (X) di blast héa tang sinh do khang nguyén
MHC di gen Y kich thich (do ching ¢6 céc anti - idiotyp b8 ctiu véi T (X) )

Chimg minh tdc dung diéu hoa ddp dng mién dich cha anti - idiotyp:

+ Khi ¢6 twong tic cua céc t€ bao T idiotyp va anti idiotyp b6 cu thi xay ra ddp
g mién dich.

+ Hoat héa da clon t€ bao T (vi du v&i Con - A) t6i phan tich bang pha loang
giGi han d€ c6 mot s6 1€ bao ddp ing véi khang nguyén dac hiéu. Trong céac 16 giéng cay
c6 it t€ bao T, tdn s8 dap tng dac hiéu xap xi 1%. Khi tang s6 lugng t&€ bao T trong méi
giéng thi dép tng véi khing nguyén la lai bi giam thap r& rét. C6 thé 1a khi ¢é nhiéu t&
bao trong giéng cdy thi dfmg thdi c6 mat ca t& bao dédp lmg dac hiéu véi idiotyp méi va

¢4 1€ bao tic che€ ddp ng véi anti - idiotyp. Trong céc giéng c6 it t& bao ciy c6 thé ngau
nhién 14 khong c6é t€ bao tic ch& vdi anti - idiotyp dic hiéu.

4.2.3. Cac loai tuong tac idiotyp trong diéu hoa mién dich

Thi nghlém di ching minh: khang nguyén dugc min cdm cho sic vat thi nhat
d€ ¢6 khdng thé chong khang nguyén d6. Ngudi ta dem tinh khiét khdng thé ndy va danh
s6 12 khang thé 1 (tic idiotyp 1). Sau d6 ngudi ta dem tiém Id1 cho siic vat thit hai dé ¢6
khéng thé 2 (uic idiotyp 2). Ngudi ta lai dem tinh khiét Id2 dé min cam cho siic vat thi
3 va cit ti€p tuc nhu thé.

Két qua thdy rang khdng thé 2 (Id2) chinh la anti Id1: né nhan biét idiotyp 1 c6
tréen KT1 nlimg dong thdi ciing nhan biét duge Id1 ¢6 mat trén T3 (chinh 1 anti [d2 tic
1a 1d3). Nhu vay KT4 ¢6 tinh chit gidng ciia KT2.v.v... nhung chi ¢6 mot phan nho cia
KT3 (anti "1d2) Ia két hop véi khang nguyén ddu tién. Nhu thé mot Id cé thé cé nhiéu
phan {ng chéo véi nhiéu nhém quyét dinh khic nhau clia khéng nguyén c¢6 thé khai
dong cdc t€ bao B dac hig¢u khdc nhau, nén thudng c¢6 mot mang idiotyp chung hay
idiotyp gy phan (ing chéo dé diéu hoa ddp tmg mién dich cho dén khi néng d6 khing
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nguyen hay khadng thé giam dén rdi tr& vé nhu lic chva mén cam, nghm la dap tat dap
tng mién dich. Sau khi khdng nguyén bi loai trir, mang ludi 1d10typ c6 thé cho phép dép
ting mién dich chdy khong” trong mot thai gian dai dé duy tri quan thé t&€ bao nhé. Céc
t€ bao Th mén cam truc tiép v6i cic Id chung trén cdc t&€ bio nhé khic nhau va dac hi¢u
v6i khdng nguyén nhat dinh d€ ting cudng nhanh chéng dép tng thi phat.

Tuy vay y nghia cia diéu hoa idiotyp trong dap (ng mién dich con chva 6 véi
cdc khdng nguyén c6 nhiéu idiotyp.

5. TAC DUNG BIEU HOA MIEN DICH CUA CAC CYTOKIN

Ngoai tic dung dicu hda cha cic khdng nguyén, cdc sin phdm Ig, TCR cia t€
bao mién dich, cdc t€ bao Th, Ts v cdc t& bao hé trg khdc thi cac cytokin do céc t€ bao
T hoat héa tiét ra ¢6 thé tang cudng hay tic che dap ung mién dich. T4c dung ctia céc
cytokm thuomg la khéng dac hiéu. Cdc cytokin cé tac dung kich thich thudng gay cic
Vong khuéch dai dé 1am tang s6 luong céc lympho dic hiéu vdi bat k¥ khing nguyén nao
va dong vién duge nhiéu co ché hiéu luc cdn thiét dé loai trir khing nguyén do. Cac
cytokm thuéng ducc san xuat lién t1ep nhau va anh hudng 1an nhau (cd~vé s& luong lan
chifc nang). Vi du noi bat nhat vé vong kin khuéch dai dap ing mién dich cta cytokin 12
tuong tac hai chiéu clia't€ bao T va dai thuc bao. T€ bao Th CD4+ tiét IFN gamma lam

tang su biéu 16 cdc phan tt MHC 16p [ trén dai thuc bao, lam cho céc dai thuc bao trd
thanh cac APC t6t hon, trG lai tang cudng su hoat hda ciia cic Th.

Té bao CD4+ tiét IL-4 1am tang biéu 16 cdc phan tir MHC 16p 11 trén t€ bao B,
lam tang twong téc giffa cic Th ¢é cung MHC véi cdc 1€ bao B. Mot s6 CTL hoat tinh
gi6i han trong cdc phan tt MHC 16p 1, ti€t IFN gamma, LT, TNF la cdc cytokin lam ting
biéu 16 cdc phan tir MHC 18p I trong céc t€ bao dich, nén ting cudng tuong tac gitta CTL
va té€ bao dich.

Cac cytokin con ¢6 tiac dung tc ché mién dich, TGF-B dugc nhiéu loai t¢ bao
tiét, ké ¢a 1€ bao T, 1a yéu t6 tic ché mién dich manh.

6. ANH HUONG CUA CAC YEU TG DI TRUYEN VA THAN KINH - NOI TIET BEN DAP UNG
MIEN D|CH

6.1. MOT VAl GEN ANH HUONG BEN TINH PAP UNG CHUNG THONG QUA CHUC NANG
CUA DAl THUC BAO

C6 thé bing cach ph01 chon igc qua nhiéu thé hé cic chung chuodt dé tao cic
dong c6 dap img khang thé cao hay thép hang dinh, rdi so sanh cic dai thuc bao cha hai
dong ndy. Dai thyc bao clia dong ¢ dap tng khdng thé cao khi ti€p xiic véi céc hat
carbon hay hdng cdu clru $€ gilt duge nhiéu khdng nguyen trén bé mat hon so véi dai
thuc bao clia dong ¢6 ddp dng khang thé tha’p Song dong cé ddp ting khang thé thdp khi
nhiém Salménella typhimurium-s& c¢6 ty 1& séng s6t cao hon ddng kia. Céc dai thuc bao
cua dong nay cing ti sinh listeria it hon dong cé ddp ing kbdng thé cao. Vay dai thuc
bao ¢6 thé ting cudng hay e ché mién dich. Hon 10 cum gen tham gia trong dap uing
mién dich thi mot s6 cum ¢6 anh hudng dén kha ning xir 1y v trinh dién khing nguyén
cta dai thue bao.
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+ Gen déap tng mién dich gin lién véi c4c gen Ig chiing chuot A/J ¢6 dép img
vi hapten pazophenylarsonate. Idiotyp clia khdng thé nay gay phan ing chéo ¢6 lién
quan vdi idiotyp ARS. Nghién ciu ph6i cac ching dé€ tao ra duoc 1 chung c6 kha nang
di truyén idiotyp nay ngudi ta thay rang gen mi cho idiotyp nay gan vl gen mi cho
viing héng dinh clia Ig trén nhiém sic thé, do d6 ngudi ta da sin xuat duge khdng thé
dac hiéu idiotyp. Kha ning gay cdc loai ddp u'ng khang thé khdc nhau c6 thé bi giot han
do s6 lugng gen V cha Ig trén nhiém sac thé 12 ¢6 han. Song kha ning tao khdng the 1a
da dang, nén sy suy gidm mién dich nhiéu phdn khong phdi do su nghéo nan cfia kho
gen ma cho viing thay déi V cia Ig. Tuy rdng doi khi siic vat thi€u gen V s& khong san
xudt duge khéng thé tuong g (vi du: stic vat khong ddp ing duge véi dextran 1a do
thiéu gen Vdex)

+ Dédp @ng mién dich ¢ lién quan dén phiic MHC: su phdt hién ra ddp ing
khang thé d6i véi cac khang nguyén don gian, phu thudc tuyén ¢ do gen Ir clia phic

hop MHC quyét dinh, di thu hnit su chi ¥ cia nhiéu nha nghién ctn.

Chuot nhit cé haplotip H-2" dap img 16t véi (T, G) - A - L * nhimg kém véi
(H,G)-A-L*. Nguoc lai cac chudt ddp dng kém véi (T,G)-A-L lai dép tng 15t véi (H,G)-
A-L. Nhu th€ mdi mdt chiing ¢ kba ning ddp \ing vdi timg khing nguyén mot, nht 1a
cac khang nguyén don gian. Méi gen Ir ki€ém sodt ddp tmg vai mot epitop. Khong thé
nao cdc khang nguyén cé nhicu epitop s&€ duge cic gen Ir phéi hop dé c6 mot dip g
héng dinh cao hay thap. Véi cic khang nguyen nhir vay thuong dap ing lién két véi H-2
chi xay ra khi li¢u khdng nguyén mén cdm qud thap, lic nay nhém quyét dinh mién dich
trdi s&€ dugc hé mién dich nhan biét. Pép tng mién dich cao hay thip cé lién quan dén
gen Ir hay cac phan tir MHC 16p T1 vi:

- Khang nguyén phal duge két hop véi cac phan tt MHC 16p 1T méi duoc ‘trinh
dién, gidi thi¢u cho t€ bao mién dich.

C6 céc € bao Th dac hiéu hay khong? Hay do dung thit cia t€ bao T vi phan ing
chéo. Cdc khdng nguyén la gn giong véi khdng nguyén ban than hoic do cdc 1€ bao T
non ti¢p xtic voi khang nguyén MHC s& gay dép ting thap hay khong c6 dép tng?

C5 thé c6 hay khéng ¢6 su hoat héa clia cdc t& bao Ts.

6.2. VAl TRO DIEU HOA CUA HE THAN KINH - NI TIET

Céc mdi lién quan nay da ching minh ring hé mién dich hoat dong trong moét co
thé théng nhat.

6.2.1. Tac dong cua hormon va than kinh trén t€ bio mién dich

Cdc t€ bao mién dich ¢6 receptor véi nhiéu hormon nhw: cic corticosteroid,
insulin, GH, oestradiol, testosteron, acetylcholin, endorphin, enkephalin. Cic
glucocorticoid, androgen oestrogen, progesteron tic ché ddp ‘mg mién dich trong ldc cdc
GH, thyroxin va insulin cé tic dung ngugc lai. Khi con vat bi cit thugng than hay bj

* Ban doc mdi kam quen MDH ¢6 thé bd qua nhiing chir vi€t tit ma khong giai thich, chi cdn hiéu;
m01 dong chudt ¢6 thé dép dng manh hay y&u v6i nhu‘ng khang nguyén nhat dinh.
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stress déu c6 lién quan dén su bi€n doi cdc t€ bao tiét khang thé. Cic bénh ty mién ¢
nhiéu khdc biét trong c4c gi6i khic nhau.

Céc co quan mién dich ¢6 cdc thin kinh tr dong va cam gidc. Khi cit than kinh
giao cam cla sg sinh bang 6-hydroxydopamin hoac cét bo thdn Kinh l4ch cia tré - dita
tre sé tang cudmg ddp tng mién dich.

Dung bao c6 lien quan vdi than kinh vé giai phiu. Céc yéu t6 tang mrorng than
kinh gay mat hat dudng bao. Cic chdt P, somatostatin, VIP (peptid hoat mach & rudt) &
hé ti¢u héa s& e ch€ sy tang sinh lympho & mang Peyer, tc ché tiét prolactin sé& ¢ ché
hoat tinh t€ bao T. Cyclosporin A itc ch€ chon loc cdc t€ bao Th, c6 receptor chung v6i
prolactin trén t€ bao T.

6.2.2. Tac dong ciia hé mién dich trén hé thin kinh - néi tiét

Sau thach thic véi khédng nguyén khi khing thé dat dinh cao, néng do
glucocorticoid cao sé ttc ché ddp ng mién dich. TL-1 (va ¢6 thé c6 1 lymphokin chua
bién nita) da kich thich sur t6ng hop céc glucocorticoid thong qua truc tuyén yen - thuorng
than. Trong ving lanh vét thuong ¢é lu'o‘ng tac gilta cac t€ bao viém va y&u 18 tang
truong than kinh, IL-1 ciing gdy tang y€u t6 tang trudng thdn kinh & doan thin kinh
hong co lap. IL-1 va cic IFN gay sét thong qua cdc trung tdm diéu nhiét.

Céc tuong tac gilta hé mién-dich va hé thén kinh - n6i tiét di theo cdc mach kin.

Mach thu nhét lién quan dén su tng hgp cdc glucocorticoid dudi dnh hudng cia _
IL-1, glucocorticoid 1ai ic ché ngugce trd lai IL-1 va IL-2.

Mach thyr hai lién quan dén hormon, receptor v6i hormon (coi nhu idiotyp); véi
anti - hormon va véi anti - idiotyp (anti receptor). Mach nay c¢é thé c6 lién quan dén co
ché bénh sinh clia bénh ty mién va chéng tryc tiép cdc receptor v6i hormon (chéng
receptor véi acetylcholine trong bénh nhuge cola 1 vi du).

6.3. TAC DUNG CUA CHE B0 AN, LUYEN TAP, SANG CHAN VA TUQI TAC TREN DAP UNG
MIEN DICH

+ Suy dinh duong lam giam ddp ing mién dich, sy nhay cam vdi nhiém khuin
tang lén trong cdc cd thé suy dinh duéng, diéu dé cé thé do vé sinh chung va vé sinh cd
nhén kém (dong dén, gido duc y t€ déng day da), nhung chil yéu do teo t6 chiic lympho
lan réng nhat 1a khi gidm 50% cdc Th CD4+ 1am 16 loan nghlém trong dap ng mién
dich t€ bao. Dap ing khang thé ciing nhu thirc bao vi khudn cé thé binh thudng, nhung
kha nang diét khuin noi bao kém. Thiéu kém trong ché d6 an 1am gidm hoat tinh sinh
hoc ctia hormon tuyén ifc va lam giam dép éng mién dich t€ bao. '

+ Tdp luyén ndng s€ gay stress lam tang ndéng do cortisol, catecholamin, IFN
gamma, IL-1, B-endorphin, lenkephalm trong huyét tuong, c6 thé gay giam IgA, suy
gidm mién dich, ting nhay cam véi nhiém khudn.

+ Sang chdn, mé x¢ déu tdc ch€ mién dich, ting nguy co nhiém khuén. Trong
cing thang, corticosteroid, PGE2 (duoc gidi phéng tir td chite tén thuong), noi doc t&
(duoc giai phdng tir vi khudn ruot)... tat ca déu gay suy gidm mién dich.
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+ Tudi téc cao thudng gidm ddp tng mién dich t€ bao. Nhitng ngudi c6 tudi tho
cao thudng ¢6 chitc nang mién dich t6t. Ddp tng mién dich dich thé khong thay déi o
rét khi tudi cao, nhung thudng chi nhimg ngudi trén 40 tudi & ving Cy2 cha IgG cé tang
céc oligosaccarid khong c6 galactose. Diéu nay c6 lién quan gi dén méc bérh tr mién
cao o ngudi cao tudi hay khong, cling chua r5.

Két luin

Su ti€p xuc v6i khing ngyén cha hé mién dich di gay ra cdc dip ting mién dich
hay dung thit. Sy di€u hoa dé can bang hoat dong cha hé mién dich, giit hing dinh noi
moi, 1a do rat nhi€u y&u t6 khac nhau. Co ché tic dung clia chiing.cd thé & pha nhan biét
khang nguyén, pha hoat héa cic t€ bao mién dich hay pha hiéu luc cha cic dap g mién
dich. Sy nhan bi€t khiang nguyén do lympho dac hiéu c6 su tham gia clia APC vi cdc
phan tir MHC. Su hoat héa t€ bao mién dich ¢6 dnh hudng cia t&€ bao hd trg, iic ché, cha
mang luét idiotyp. antiidiotyp. Ngudi ta chua biét r6 su diéu hoa & pha hiéu luc cha ddp
ing mién dich. C6 thé 12 vi hoat tinh cta céc san phidm cla hé mién dich c6 ddi song
ngan.

Nhu trén ta di néi, hi€u biét vé kiém sodt, diéu hoa ddp ing mién dich khong
phai chi ¢4 vai trd trong mién dich sinh 1y ma cdn c6 ich trong viéc thiét k& vacxin, cho
viéc diéu tri cdc bénh 1y mién dich nhu suy gidm va qud min.
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Phan 2: Mién dich hoc trong bénh Iy
CHUONG X
MIEN DICH CHONG NHIEM VI SINH VAT

Trong cudc sdng, ¢ thé ludn bi de doa boi rat nhiéu yéu 16 giy bénh, trong dé
chli y&u 1 céc vi sinh vat (vi khudn, virus, k¥ sinh tring). Pé tu bao vé, co thé da sir
dung céc co ché mién dich tu nhién va mién dich dic hiéu. Trong khi dé vi sinh vat cling
su dung nhiéu hinh thic dé né trdnh, dé€ (on tai va phat trién. Mot cudc ddu tranh bén bi,
lién tuc, cé nhitng lic khoc liét trong co thé chi, nhim loai trir céc yéu té gay bénh.
Trong nhiéu truong hgp, chinh nhitng phan tng ty vé ndy lai din dén nhiing tdn thuong
bénh 1y ma co thé phai ganh chiu.

Ching ta lan tugt xem xét kha ning bdo v¢ cla co thé chi, cc hinh thitc déi pho,
14n trdnh cha vi sinh vat va tim hiéu cudc dau tranh giita hai phia trong cac trudmg hop
cu thé nhu: nhiém vi khudn, virus va k¥ sinh triing.

1. KHAI QUAT VE CAC CO CHE BAO VE MIEN DICH CUA NGUOI
1.1. MIEN DICH KHONG DAC HIEU

Khi xam nhédp vio co thé, hing rao ddu tién vi sinh vat gip phai - d6 1a da va
niém mac. O da véi cdc chat nhu acid lactic, acid béo cia md hoi; & niém mac véi céc
chat nhay, su hoat ddong cla nhung mao va cic dich tiét (nuéc mét, nude mii; dich &
dudng ho hap, tiéu héa, ti€t niéu, sinh duc...) chifa nhiéu lysozym, lactoperoxydase,
muramidase... ¢6 tic dung diét khudn, chéng viém. Trong thuc €, ¢6 nhiing trudng hop
bi kho mét do thiéu vitamin A ma mét dé bi viém loét, hoat tlr va mu.

Qua dugc hang rao co hoc véi cdc dich tiét, vi sinh vat lai lap tiic gip phai
h:‘ang rdo héa hoc ciua mdu va dich gian bao: lysozym, protein C, cdc thanh phan
cha bé thé, interferon... v6i sy cé mit cla Ca**, c6 tic dung trén phe cdu tring. Bo
thé dugc hoat héa bdi cdc chat hydralcarbon, polysaccarld clia vi khudn din dén
choc thing thanh vi khudn. Interferon tir cic bach cdu, nguyén bao s¢i, lympho T
vi ca nhitng t& bao dd bi nhiém virus tiét ra ¢6 tdc dung che chd cho nhitng t€ bao
chua nhiém, né kich thich cic t€ bao sinh ra mot protein phong b& qué trinh sao
chép mRNA cbha virus, nhd viy t&€ bao khong nhiém ngay ca vdi virus khac.
Interferon con lam tang hoat tinh diét virus cla t€ bao NK (nature kllier). Trong
mau va dich gian bao vi sinh vat gap phai mot hang rao nita rat quan trong trong cg
ché€ bao ve khong dac hiéu - d6 1a cic t& bao thyc bao: bach cdu trung tinh va cic
dai thyc bao, cic manh C3a, C5a sinh ra do két qua cua hoat héa bd thé theo con
ducng canh c6 tic dung co cd tron, din mach, tang tinh thdim thanh mach, dong thoi
¢6 tinh hdp dan bach cau. Két qua céc t€ bao thuc bao s& tap trung dén noi xuét hién
vi sinh vat. Cdc manh C3b cling dugc sinh ra trong qué trinh hoat héa bd thé di gin
san trén yéu té gay bénh, 1am cic t€ bao thuc bao dé dang ti€p cin vGi phitc hop vi
khudn - C3b thong qua céc receptor ctia né véi bd thé mé ddu cho qua trinh thyc bao.
Vi khuin bi thyc bao ndm trong m6t nang goi 1a phagosom. Tiép dé lyzosom tién
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t6i hoa mang tao thanh phagolysosom va giai phéng cdc chat. D6 14 cac enzyme tiéu cha
lysosom va cua hat trong bao tuong bach cau d6 vao dé tieu hity vi sinh vat. Khi d6 bach
ciu mit hat va vi sinh vat bj tiéu diét. C6 2 co ché chinh gitip tiéu diét vi sinh vat trong
phagolysosom:

- Mot la co ch€ khong phu thude oxy, hoat dong nhd céc enzyme trong lysosom
nhur hydrolase acid. Chiing phan huy yéu t¢ gay viem va ciing c6 thé ca t€ bao thue bao
khi enzyme nay thodt ra khéi phagolysosom. Nhimg hat trung tinh trong tiéu thuc bao
(bach cau da nhan trung tinh) c¢é chita lysozym, lactoferrin, BPI (bacterial permeability
increasing proiein) ¢6 tdc dung duc thing mang vi khudn, & bao la ... pha huy ching
twrong ty nhu phiic tin cong mang (C5-C9) cha bd thé.

- Hai la co ché€ phu thuéc oxy: qué trinh thue bao theo co ché nay thudng ¢6 keém
su biing nd oxy ho4 do hoat déng clia 3 he thong enzyme chinh:

+ NADPH oxydase khir O, thanh O,”
20, + NADPH - 20, + NADP + H*
O, +2H* > H,0,

+ Myeloperoxydase (MPO): trong sy c6 mat cla Cl~ MPO khir H,0, thanh
HOCL theo phuong trinh: '

H,0,+CL" > HOCL

Céc g6c oxy tu do nay 1a chat oxy hod, dic biet HOCL 13 chat oxy hod manh ¢é
tdc dung diét vi khudn hiéu qua.

+ NO synthetase: tr arginin v O, tao ra NO giiip chéng y&u {6 gay viém thong
qua viéc 1am huy hoai protein, acid nhén ... clia vi khudn.

Cic oxydase chi c6 trong hdc thuc bao do vay chiing ¢6 tic dung diét cdc vi sinh
vat ngoai bao, con NO synthetase thi & ngay trong bao trong cia moi t€ bio ¢6 nhan cé
hay khéng c6 thdm quyén mién dich gidp t€ bao chdng lai ddi twong thuc bio la vi sinh
vat ndi bao.

Clng tham gia thuc bao, dac biét trong tiéu diét virus con ¢é t€ bao. TE bao nay
c6 kha nang lam tan rat nhanh, trong vong 3 - 5 phiit cic t€ bao nhiém virus, t€ bio ung
thu khi chiing tiép xiic. Céc t€ bao NK tiét ra c4c chat duc thiing mang t€ bao nhiém, né
c6 céu tric tuong tr nhu C9, goi 1a céc perforin hay cytolysin.

Vai cac trudng hop vét la 1a giun, sén qud to, bach cdu khéng thé thuc bio duge
thi ti¢u diét ching chili yéu bang co ch€ ngoai bao do bach ciu 4i toan thuc hién. Cic
hat 4i toan c6 nhicu chit gay doc € bao nhu céc protein kiém chi yéu (Major basis
protein - MBP) protein cation chii y€u (major cationic protein MCP) cic enzyme aryl
sulfat B, phospholipid D va histaminase. Nhiing chat nay lam tén thuong mang t& bao ki
sinh trurig. Khi hoat héa bach cdu 4i toan con sinh ra cdc géc oxy hoat dong do tang
cuong hd hdp t€ bao. Ching ciing ¢é cdc protein duc thing mang t€ bao dich nhu
perforin cua t€ bao NK hay C9. '

V6i s hoat déng cua cac co ché mién dich khong dac hieu vira néu, vat la s& bi _
khu tri lai va bi tiéu diét duéi dang mot 6 viem khong dic hiéu.
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1.2. MIEN DICH DAC HIEU

Thuc bao 1a mét phan quan trong cha co ché bao vé khong dac hiéu déng thdi né
ciing 1a khau m& dau cia co ché bio vé dic hiéu.

Dai thuc bao sau khi x{rly vat la, né trinh dién céc quyét dinh khdng nguyén
(epitop) cho céc t€ bao c6 thdm quyén mién dich, d6 1a céc lympho bio T va B.

Lympho B chiu trdch nhiém cho ddp tmg mién dich dich thé. Sau khi nhan biét
khang nguyén bang cdc globulin mién dich bé mit - slg (surfase immunoglobulin), né
chiu sy bién déi: tang sinh, biét héa véi su chon loc, t8 hop cic gen dé san xudt mot loai
globulin mién dich dac hiéu cho mét epitop khéng nguyén. Céc t&€ bao cuéi ciing cia su
bi¢t héa lam nhiém vu san xuét khang thé dich thé dic hiéu, d6 1a t& bio plasma, mot s6
khéc chuyén thanh t€ bao nhd cho ddp tng lan sau vdi chinh khdng nguyén dé.

Cic khang thé dich thé (Ig) véi tharih phdn thay ddi ndm & manh Fab lam nhiém
vu nhan biét khang nguyén, két hop dac hiéu véi chiing, nhér d6 ma doc 6 bi trung hoa,
vi khudn bi ngung keét; chiing khéng bam dinh, phat trién va xam nhap dugc vio co thé
(6 niém mac), d6 1a vai trd cia IgA.

s S .

Vi khugn ) Tang

‘ i i tinh th&m mach

(A) 1}~ Vi tri nhan biét

REC
Hoat hoa
' H@huﬁng dé

§ V FeR

Hoat hoa
Té& bao thuc bao

Thuc bac

g

Hinh X 1. Chitc ndng phdn i lg
- Phdn thay doi (v) trén Fab nhdn biét khdng nguyén (a)
Phdn hdng dinh (c) véi chitc ndng sinh hoc hoat hod b6 thé va ¢ bao thuc bao (b)

Phan Fc lam nhiém vu két hgp v6i nhitmg phén tir hoac t€ bao khac dé thue hién duoc
nhiing chic nang ¢ hiéu qua nhu: IgG, IgM, hoat héa bé thé theo con dudng cé dién
1am ly giai t€ bao la, ching con giip cic t&€ bao thuc bao nhu bach cdu trung tinh, dai
thuc bao va t€ bao NK thue bao t6t hon nhd hién tugng opsonin héa hay déc qua trung
gian € bao ADCC (antibody - dependent cell mediated cytotoxicity) thong qua céc
receptor ciia né v6i Fc va C'. IgE gan trén t&€ bao 4i kiém, sau khi két hgp dic hiéu véi
khdng nguyeén, né s€ 1am t&€ bao ndy hoat héa va cdc chat hoat mach duge giai phéng
nhu: serotonin, histamin... l1am co co tron, dan mach, tang tinh thAm thanh mach, nhy
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tic dung clia C3a va C5a. Két qla cdc khang thé dac hiéu, cic 1€ bao thuc bao s& tap
trung dén noi c6 vat la va tiéu diét chiing.

Lympho T véi cdc receptor bé mat TcR (T cell receptor) nhan bigt khing nguyén
chiu trach nhiém cho dip dng mién dich & bao.

Cac 1€ bao Th (T CD4+) sau khi nhan biét khdang nguyén c6 trong phitc hop
MHC II ( major histocompatibility complex) trén cdc APC (antigen presenting cells)
thye bao, ching duge hoat héa va giai phéng ra cdc cytokin. T¢ biao Th2 san sinh IL-4,-
5,-6 va 10 ho trg cho su phét trién va hoat dong cia Ly B. Thl véi cic cytokin IL-2 va
IFN-y hoat héa cic t€ bao T dudi nhém, ddy manh dap ting mién dich qua trung gian 1&
bao. Trong nhiing trudng hop nhiém virus, cd t€ bao u, Tc (T cytotoxic — T CD8+) duge
hoat héa va di€t tryc ti€p t€ bio mang khéng nguyén la trong su két hop vdi nguyeén tix
MHC I bang céch tiét ra cdc chat gay doc t€ bio nhu: lymphotoxin, IFN,TEN (Tumor
necrosis factor). Khi Th, Tc hoat héa, ching cdn san xuét lymphokin gidp dai thuc bao
giét vi sinh ndi bao, gitip Tc diét t€ bao nhiém virus... cling nhu t& bao lympho B,
lympho T sau khi hoat héa ciing danh mét s6 trd thanh t&€ bao nhé dap tng cho lan sau
vo1 chinh khérig nguyén dé.

Nhin chung tiy timg loai vi sinh vat gay bénh va vi trf xam nhap ca chiing ma
mién dich dich thé, mién dich t€ bao hoac ca hai ciing tic dong. Trong cac phan ting bao
vé nay ¢4 sif tham gia cha nhiing phan tit, nhimg t€ bao dac hiéu véi nhiig phucng thic
thuc hién hop 1y, ¢6 hiéu qui va duéi hinh thitc mot 8 viém dic hiéu, vi sinh vat gay
bénh s€ bi loai trir ra khoi co thé.

2. KHAI QUAT VE CAC BIEN PHAP NE TRANH CUA VI SINH VAT
2.1. 84 AN DAT CUA VI SINH VAT

Mot s6 vi sinh vat vao vit chi (g6m vi khudn, virus, k¥ sinh tring) chiing tim ché
cu tri ngay trong céc t€ bao ciia ca thé chil nhu: ki sinh triing st rét trong héng cau,
HBYV trong t€ bao gan, HIV trong t€ bao lympho T CD4+... & d6 ching trdanh dugc céc
nguy co bi loai trir béi khang thé, bd thé va thuc bao. Chiing ¢ thé yén én phat trién va
nhén lén. Mot s8 khéc tri ngu ngay trong cic t€ bao thuc bao, & dé duong nhién chiing
phai ¢6 cic cdch dé trdnh khoi bi tiéu hily trong cdc t& bao thuc bao nhu :

- Uc ché su hda nhap clia phagosom va lysosom.

- Don sach cdc géc ty do, khéng lai cic enzyme tiéu trong phagolysosom

- Duc thing mang phagosome thoat vao bao tuong trude khi cé s hda nhap chia

phagosome va lyosome.

. Chiing c6 thé st dung nhimg v& boc sau d6 ril bd vio méi tndng 1dng ngay tir
dau'hoac sau khi da gén bd thé va khang thé théng qua hién tugng opsonin héa. Lép vé
boc ay cd tinh nguy trang t6t hon khi ¢6 cdu tric tvong déng vdi mot s6 chét cha ban
than co thé cha nhw glycolipid ciia khdng nguyén nhém mau ABO va nhing phéan tir
MHC II ma S. Mansoni hay Schistosoma da sir dung hoac khing nguyén bé mat
glycoprotein 120 (gp-120) cua HIV véi phan tir IL-2 (Interleukin-2) mot cytokin clia t&
bao T CD4".
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Hinh X.3. Sy thay doi khdng nguyén bé mdt (VSG) trong qud trinh nhiém
trypanosom. Méi séng A, B, C, D... biéu hién mot khdang nguyén VSG méi xudt hién
thay khdang nguyén cii.

Mot bién phap khac nhd d6 ma vi sinh vat c6 thé tén tai va phat trién dugc trong
co thé chil. D6 1a su thay déi khang nguyén bé mat. Su thay ddi c6 thé xay ra giita céc
giai doan phét trién khdc nhau cia vi sinh vt trong co thé chi nhu:ky sinh trung s6t rét,
khdng nguyén bé mit & giai doan thé thoa tring khéc véi giai doan thé thodi di... chiing
ciing c¢6 thé khdc nhau lién tuc nhu khing nguyén bé mat VSG (varuable surfase

158

http://tieulun.hopto.org



glycoprotein) cia Trypano som; khang nguyén 16ng clia cdu tring lau, khiang nguyén bé
mat clia virus cum, HIV.
Su thay déi khdng nguyén c6 thé dugc thuc hién theo cic cich sau:

- Thay thé mot s6 nucleotid cua moét doan DNA dang hoat déng béng mot s6
nucleotid khdc ldy & nhimg doan tiém &n (vi du khang nguyén l6ng cua cau trung lau).
Béng cdch nay ngudi ta tinh ra né cé thé dat téi 10°.... céch tai 6 hop khac nhau.

Nhimg gien ma cho khang nguyén 16ng clia lau ciu Kiéu hinh |

e

f":——-‘"""

e NRtmg ban 4 im 13ang=—--
—~~  Bén sao dugc biéu 15 1. i o
| Sao chép va dich ma m
R 0 L AW . )
}
PR S o bt o 1 I M -
Ban sao dugc biéu |¢/ Su chuyén ddi gien

Y

Hinh X4. Co ché chuyén doi nucleotid dé’ tao ra mét gen méi md cho mét protein
khang nguyén long mdi thay thé J ldu cdu.

- Thay th€ mot gen biéu 16 khang nguyén bé mat bing mot gen méi hoan toan (vi
du khang nguyén bé mat VSG clia Trypanosom).

- Chiing két hop nhiéu thay ddi dé tao ra nhiéu gen biéu 16 khing nguyén bé mat
nhu dinh vao nhau, dao doan, mat doan, tii t6 hop ADN gura cic chung. Két qua virus
lu6n thay déi tinh di truyén va c6 ty 1& dot bién cao (vi du virus cim, HIV).

Virus cim c6 cac khang nguyén quan trong bao vé gy mién dich 1a ngung két to
H (haemagglutinin) dé bam dich vao t&€ bao va N (neraminidase) 1a enzyme dé tich cic
virus con méi téng hgp ra khdi acid sialic & mang t€ bao nhiém virus. C6 thé c6 cic dot
bié€n nhoé trong gen ma cho H va N (Drift) hay céc thay d6i 16n do trao déi chat liéu gen
cha virus cim véi cic virus khdc nhau c6 trong tic chu (Shift) dé tao ra céic khing
nguyén mdéi lam mat hiéu luc mién dich da c6.
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Hinh X.5. Co ché thay déi mét gen mdi hoan toan cho mot gen cii dé md cho
khang nguyén bé mdt VSG mdi ciia Trypanosom
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Hinh X.6. Su thay déi khdng nguyén bé mdt H va N cia virus ciim
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Do su v6 hiéu héa dap ting mién dlCh ma cédc vu dich cdm méi ti€p tuc xay ra &
cdc thoi gian ti€p theo.

Nhimg khang nguyén cla virus cum

Mprotein Nucleocapsid

Haemaggiutifin % Neunamini dase

Nhiing kiéu bi&n d8i ciia KN virus cam A

B Jree o

A/PRB 1933-1946  Kiéu KN  A/FMI 1947-1956

J“‘

A/SINGAPORE 1957-1967 NHON KONG 1968

Hinh X.7. Su thay doi khdng nguyén bé mdt H va N ciia virus ciim lam khdng thé
tao ra bi vé hiéu hod, cdc dich cim vén tiép tuc xdy ra

2.3. TAC DUNG UC CHE MIEN DICH

Téan cong ngay vao cdc t€ bao ctia hé thong mién dich ciing 1a mot bién phap rat
hitu hiéu gitip vi sinh vat ton tai va phét trién trong co thé chi. Bang cach nay chiing lam
cho t€ bao mién dich suy gidm ca vé s6 lugng 1an chifc nang. Chiing ta c6 thé thay rd
hién tuong nay thong qua nhiém HIV, mot tinh trang bénh 1y dang 1a m6i hiém hoa cho
toan nhén loai.

Vé ¢au tric, HIV ¢6 phan tir khang nguyén bé mat gp.120 khdp duge véi receptor
CD4 trén t€ bao T CD4+. Nho dé6, né tiép can va xam nhap dé dang vao TCD4, mot t&€

bao quan trong nhat trong dap img mién dich. O dé chiing tich hop véi nhan t€ bao chi
r6i nhan 1én, phd v3 t€ bao va lan sang t€ bao khac. Trudng hop nhiém HIV di chuyén
thanh AIDS, s6 lugng t€ bao T CD4+ da giam dudi 200 t€ bao/mm’, trong khi binh
thuong ching khoang 450-1280 t€ bao/mm®. Cing lic, ching ciing tdn cong vao dai
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thuc bao théng qua receptor véi Fc (FcR) va C3 (C3R). Do dé6, qué trinh tuong tic va
trinh dién khang nguyén (khau mé diu cta dédp tng mién dich) khong thuc hién duge,
dai thuc bao khong thé tiéu diét virus, trinh dién cdc epitop khang nguyén cho TCD4+;
TCD4+ khong con kha nang nhan dién khang nguyén. Cing tir d6 TCD4+ khong duoc
hoat héa, khong san xuat dugc céc cytokin dé hoat héa céc t€ bao khic TCD8+, NK, t&
bao lympho B. Do viy vai trd diét khudn ctia TCD8+, NK, théng qua ADCC khéng hoan
thanh. Cuéi ciing hé mién dich bi suy giam trdm trong va bénh nhan AIDS lién tuc bi
nhiém trung co hdi va cic bénh khac. '
TCD4'

9p 41
Thé bén
P24

Cd4

RT

Ldp Lipid
bTB

C3bR -

Hinh X.8. Su tan cong cia HIV vao TCD4 va dai thuc bao théng qua cdc receptor
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Hinh X.9. Suy gidm mién dich do HIV

162
http://tieulun.hopto.org



K¢t qua, do quéd trinh chon loc tu nhién (hay néi khéc, véi cic bién phap né tranh
hitu hiéu) ma vi sinh vat di c6 thé t6n tai va phdt trién trong co thé chi. HIV 1a mot
trudmg hop dién hinh cho su déi phé thianh cong trude sic dé khang clia cd thé chii. Do
c6 cic bi¢n phdp né tranh cua vi sinh vat ma cho dén nay, cdc ¢6 ging ctta y hoc trong
viéc diéu tri bénh nhan, trong viéc tao mét s6 vaccin & mot s6 loai bénh nhan gap khong
it kho khan. Day vin con 1a nhiing van dé phai tiép tuc nghién ciu.

3. MIEN DICH CHONG VI KHUAN NGOAI BAO

Céc vi khuan ngoai bao ¢ thé s6ng va nhan lén bén ngoai t& bao chu (nghia la
trong hé tudn hodn, ngoai 6 chifc lién két, trong dudng hé hédp, ong tieu héa...). Né bao
gém cac vi khudn Gram(+) sinh mi nhu: Staphylococcus, Streptococcus; céc truc khudn
Gram(+), clostridium; cdc vi khuan Gram(-): cdu khudn Gram(-), nio mé ciu, lau cau;
truc khudn Gram(-) nhu E.coli.

Céc vi khudn ngoai bdo gy bénh c6 thé bing viéc tao ra cic phan ting viem dan
dén hity hoai 16 chitc hoac bing cic doc t6 clia chiing. Dac t& gém noi doc 16, d6 chinh
la thanh phan cda mang t&€ bao vi khuan, ching ¢é ban chat 1a lipopolysacharid (LPS) vi
ngoal doc 16, do 12 san pham tiét ctia vi khuan.

Bip ting mién dich ciha co thé chéng lai vi khuin ngoai bao, chinh i nhim muc
dich loati trir vi khuan va trung hda doc t6 cia ching.

3.1. CO CHE BAO VE KHONG DAC HIEU

Bao v¢ khong dic hiéu hay mién dich ty nhién véi vi khuan ngoai bao duoe thuc
hién theo 3 co ché:

- Thuc bao: day 1a co ch€ chinh; né duge thyc hién bdi bach cau da nhan trung
tinh, monocyt, dai thyc bao & 16 chiic (mo). Kha nang thuc bao s& bi giam khi doc luc
ctia vi khudn cang cao.

- Hoat héa b6 thé: day 1a co ché quan trong trong viéc loai trir vi khuin ngoai
bao. LPS néi doc t6 cha vach tryc khudn Gram(-) 12 mot trong nhitng tac nhan hoat héa
b6 thé theo con dudng canh khong cé khang thé; két qua tao duge C3b gay opsonin héa
vi khuén, gidp cho qué triinh thuc bao, tao nén phifc hop tin cong mang gay dung giai
vich cla vi khuan. Céc thanh phan C3a va C5a, san pham cha s hoat héa bd thé, lam
ting qud trinh viém va tao di€u kién cho cdc t€ bao thyc bao tiéu diét vi khudn gay bénh.

- Noi doc t6 (LPS): kich thich dai thuc bao, céc t&€ bao viém khdc, t& bao ndi mac
mach san xuat nhiéu cytokin (nhu TNF, IL-1, IL-6) va cdc chét gay viém khdc, gay bam
dinh va xuyén mach ctia bach cdu, lam tang phan mg viém cap va hoat héa ci t€ bao
mién dich dac hiéu dé€ loai trir vi khudn gay bénh. Tuy nhién néu phan ting bio vé nay
xdy ra qud manh (qud nhiéu cytokin) n6 c6 thé gay tén thuong 16 chitc nhu déng mdu
noi mach rai rac, soc ndi doc 6.

3.2, CO CHE BAO VE BAC HIEU

Mién dich dich thé 14 dép ing mién dich dic hiéu bao vé chinh ctia co thé chong
lai vi khudn ngoal bao. Nhiing khiang nguyén khong phu thuoc tuyén dc (LPS) c6 trong
thanh phén vé vi khuan khi tiép xiic véi 1ympho B s€ truc tiép kich thich chiing san xuat
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ra khang thé dich thé IgG dac hiéu. Nhitng phan khing nguyén vi khuin dugc dai thue
bao xit 1y va trinh dién cing v6i phan tr MHC I cho t€ bdo T CD4+, khi dé nhiing t&
bao nay dugc hoat héa va ti€t ra IL-4,IL-5,IL-6 giiip lympho B san xuit Ig.

Gan day ngudi ta thiy rang mot s doc t6 vi khudn kich thich gdn nhu toan bo
dong t€ bao T, gy tiét rdt nhiéu cytokin, gay nhimg biéu hién bénh 1y nhur s6c¢ nhiém
khudn do LPS. Cic khéng thé (KT) IgM va IgG chéng lai nhitng khdng nguyén (KN) va
doc 16 vi khuin theo céc ¢o ché sau:

-Tang cudng thuc bao nh& viéc opsonin héa vi khuan. Cic Ig mot mat gin dic
hi¢u véi vi khuan, mat khdc gan v6i t€ bao thuc bao théng qua céc receptor FcR. Két
hep KN-KT (IgG va IgM) hoat h6a bé thé thong qua céc receptor FcR va C3bR, t€ bao
thuc bao ti€p can va tiéu khdng nguyén dé dang hon. Ngodi ra sir hoat hod bd thé con
choc thing v6 vi khudn mdé ddu cho quad trinh ly giai chiing. Nhd ¢6 opsonin héa ma vi
khudn nhanh chéng bi tiéu diét va dao thai.

[ 100
W._______..Tu nhigén
10 . Val tra thuc bao
\““*'*"— Gén Fe * va dueng bd thé khac
5
[1r3
£ VK phil R
@ N8 chut MD
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0,0 7IL " 2
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Hinh X 10. Hiéu qud cuia khdng thé va bo thé opsonin hod véi t6¢ do loai trit cdc
vi khudn ngoai bdao

- Trung hoa doc t6 vi-khuan dé ngan cén chiing véi t€ bao dich. Phiic hop khang
nguyén - khéng thé nay nhanh chéng bi dao thai théng qua hién tugng thuc bao dé
chinh 12 co s& diing huyét thanh diéu tri thy d¢ng nhur trong uén van, bach hiu. IgA tiét
ra niém mac nhu & dudng hé hdp, tiéu héa ciing cé tdc dung trung hda doc 16 va ngén
can vi khudn bam vao niém mac va vi viy han ché chiing xam nhap co thé.
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Nhu da néu & trén, viém cap va s6¢ do ddc 6 1a hai hau qua c6 hai cha viéc bao vé
chéng vi khuédn ngoai bio. Trong co ché mién dich dic hiéu con gap mot bién ching
khic, d6 12 hién tugng man cam chéo. Mot s6 khidng nguyén, dic biét ciia 1ién ciu dung
huyét B 1a protein M, ¢6 cau triic tuong tu nhu protein cla co tim. Khéang thé do ching
kich thich tao ra c6 thé phan tmg chéo véi co tim, gay ra viém co tim, cho nén bénh tai
khdp nhung nguy hiém lai tai tim. Khi viém heng do lién cdu ciing vy, bénh tai hong
nhung nguy hiém lai tai than vi phitc hgp KN-KT ling dong & ciu than sé& hoat héa b
thé gay ra viém cdu than cip. Nhiém khudn lién ti€p cé thé gay ra hoat héa da clon
lympho bao, diéu d6 ciing c6 the déng gép vao co ché din dén bénh te mién.

3.3. SU NE TRANH CAC CO CHE MIEN DICH CUA VI KHUAN NGOAI BAO

Trudc nguy co bi tiéu diét bot sy dé khang mién dich cla co thé chl, vi khudn
ngoai bao di sit dung cac phuong phip déi phd nhir sau:

- Céc protein bé mit clia vi khudn c6 kha nang bam dinh vao cdc t& bio chq, tir dé
chiing c6 thé ti€p can va xAm nhép.

- C4c vi khudn cé vb boc chita nhiéu acid sialic ¢6 kha nang ch6ng lai thuc bio,
tic ché hoat héa b8 thé, bat hoat cdc sén phdm cta bd thé. Ngoai doc td vi khuan gay
doc cho céc t€ bao thue bao.

- Bién ddi khang nguyén bé mat (vi du nhu lau cau, E. coli) lam khéng thé dic
hiéu khong nhin biét dugc khang nguyén vi khuén, khong bat hoat hay 1am tan duge vi
khuén.

Chinh nh& nhitng phuong thic nhu vay, vi khudn ngoai bao trong nhiéu trudng
hop di né tranh dugc sy phan cong lai cha co thé chu.

4, MIEN DICH CHONG VI KHUAN NOI BAC

Mot 6 vi khudn, nadm, séng va nhan 1én ngay bén trong t& bao tic chi (vi du nhu
truc khuén lao, phong...). Cic khang thé luu thong khoéng tiép can duge véi vi khuan noi
ba0, do d6 cic co ch€ mién dich dé loai trir cdc vi khudn ndi bao khic véi co ch€ loai trir
vi khudn ngoai bao.

4.1. CO CHE BAO VE KHONG PAC HIEU

Co ch€ bao vé khong dic hiéu chii yéu dya vao thyc bio. Tuy nhién trong nhiéu
trudng hop, vi khudn vin séng va tang sinh ngay trong t€ bao thuc bao. Do vay mién
dich tu nhién khéng cé hiéu qua ma co thé chi trong cay vao dap img mién dich thu
ducc. o

4.2. CO CHE BAO VE PAC HIEU

Dép tmg bao vé dic hiéu véi vi khudn ndi bao chil yéu 1a mién dich qua trung
gian t& bae (CMI — Cell mediated imiuniity). Chimg c& 12 chi ¢6 thé truyén tinh trang
mién dich thu dong bang cic t€ bac lympho cia dong vat da nhiém, hodc d3 mén cim,
chit khong phai truyén bing huyét thanh cta né. Dai thyc bao khong tiéu diét ndi vi
khudn, nhung chiing vén trinh dién dwgc mét s6 khdng nguyén protein ciia vi khuan d6i
vOi cdc t€ bao T. TCD4 tang cudng san Xudt cac cytokin trong dé quan trong la [FNy.
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Chay niy ddy manh kha nang tiéu diét tryc khudn ctia dai thyc bio. Ciing gidng nhu
TCD4+, TCD8+ ciing hd trg, kich thich thuc bao. TotH gy ra hién tuong di img, tic la
viém cuc b, né di dong gép vao quad trinh tiéu diét ca thuc bao di hay chua bi nhiém.
Chish khi tiém phong lao bang BCG di gay ra ddp tmg mién dich nhu vay va thir
nghiém Mantoux bang Tuberculin hay PPD & ngudi bi nhiém, tuy theo di ¢é mién dich
hay chua va c¢6 phan Ung duong hay am. Khi phan tng duong tinh qud manh thuomg 1a
bi¢u 16 mét qud trinh nhiém dang tién trién manh.

Nhiém khuan n¢i bao (do tryc khudn hay nam) it nhiéu déu gay ra viém cuc bod
kéo dai c6 hoai tir va phét trién t6 chitc xo. Co thé phan fing bing tu tap tai chd nhimng
dai thuc bao hoat héa vay quanh truc khuén tao ra u hat (granuloma), néu rong 16n cé
thé gay rdi loan chic niing. Nhu thé c6 thé néi ring, chinh ddp img ctia vat chl gay ra
t6n thuong (tinh phan Gng nay phu thuéc nhiéu vio co dia clia vat chi). Diéu nay ¢6 thé
thay 16 & nhitng bénh nhan phong véi cdc thé khdc nhau. Trong thé 4c tinh (lepromatous
leprosy) c6 tinh trang ddp tng CMI yéu nhung hiéu gid khang thé dac hiéu cao, truc
khudn t6n tai, sinh s0i niy nd bén trong dai thuc bao va ¢6 nhitng tén thuong & da va
xuong. Trai lai thé cua (tuberculoid leprosy) ¢6 mic do khang thé thap nhung dép ing
CMI van t6t gan nhu binh thudng nén phan (ng di tao ra nhimg u hat xung quanh day
than kinh. Tuy noi bi ma gay ra cdc hién tugng nhu mat cam giac, rdi loan dinh dudng,
¢6 thé din dén hau qud co quap, rut ngén chan, ngdn tay... C6 cic thé khic nhau nhu
vay, ngudi ta cho rang & nhimg ¢4 thé ndy dudi tic dung kich thich chia M. leprae c6 su
hoat héa quén thé t€ bao T, gébm cd dudi nhém nhu Thl va Th2 khéc nhau, théng qua
cytokin ma hé trg chon loc, hoic t€ bao B hoic dai thuc bao.

Tém lai, nhiém khuan n¢i bao 1a vin dé phitc tap, ngoai tinh khang nguyén,
dudng vao cta vi khuén con c6 vai trd cla kha nang dé khdng va tinh phan img ctia co
thé. Day 1a nhitng van dé con ddi hoi nhiéu nghién cifu d€ ¢6 nhing bién phép phong
chong c6 hiéu qua.

4.3. SUNE TRANH CAC CG CHE MIEN DICH
Céc vi khudn noi bao 14n trdnh cic phan ting mién dich bang cic co ché:

- Chéng 2 hién tugng thuc bao: cic Mycobacteria ic ché€ su hoa nhap cla
phagosom vdi lysosom, do vay cdc bao quan nay khong van dong dén duge véi nhau.

- Céc glycolipid c6 phenol & vdo Mycobacteria leprae don sach cdc goc tu do dé
bao vé vi khudn khoi su tiéu diét ciia cac t€ bao thyc bio.

Cic Listeria monocytogenes san xudt nhi€u hemolysin, ¢ tdc dung duc thing
mang phagosom, giai phéng vi khudn vao bao twong, tranh su tin cong clia cac enzym
trong phagolysosom.

5. MIEN DICH CHONG VIRUS

Virus 12 loai vi sinh vat n6i bao: vé cau triic ching chi gém c¢6 v6 boc va nhan
(ARN hay ADN). Muén song va nhan Ién, chiing phai t16n tai trong cdc t€ bao khéc, sir
dung acid nucleic ciing v6i bo may téng hgp protein clia t&€ bao tic chd. Pé xam nhap
vao t& bao, trude tién ching phai gin véi cac phan tir ¢6 trén bé mat € bao d6, vi du HIV
gan v6i phan tir CD4 cé trén mat cdc t&€ bao lympho TCD4, EBV véi CR2 ¢6 trén
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lympho B; virus gdy s6 miii (Rhinovirus) gin véi phﬁn tit bam dinh ICAM-1 ¢ trén
nhiéu loai t& bao, nhat 12 t€ bao biéu mé niém mac miii.

Sau khi vao dugce t€ bao, nhan cha virus tich hgp véi nhan cla t€ bio tic chil va
gay bénh theo cdc phuong thirc sau:

- Virus nhan 1én va phd v t& bao, lan sang t& bao khdc, ¢6 thé lai ly gidi t& bio va
bénh phat trién.

- Ching nam tiém an trong t€ bao tiic chii, 1am t€ bao san xuat nhitng protein la.
gdy ddp ting mién dich, dan dén tén thuong t€ bao hoic gﬁy chuyén bién t& bao tic chi
thanh 1€ bao 4c tinh. D6 14 hinh thiic hoat dong clia mot s6 virus sinh u.

Trude sy tan cong nhu vay, co thé ty bdo vé minh bing céc co ché sau:
5.1. CU CHE BAO VE KHONG DAC HIEU
(6 hai co ch€ chinh ciia mién dich tu nhién chéng virus:
Tang san xuat IFN tir t€ bao nhi€m: Chat ndy e ché sy nhan 1&n ciia virus taj ché
cing nhu dé6i v6i cdc t€ bao 1an can, han ché su lan truyén cha yéu t6 gay bénh.
Te bao NK tang hoat dong, ly giai nhitng t& bao nhiém virus.

Ngoai ra con ¢d sy tham gia clia b thé, cia hoat dong thuc bao vio qué tiinh
tiéun diét virus gay bénh.

5.2. CO CHE BAO VE BAC HIEU

Mién dich dac hiéu chéng virus bao gém ¢6 mién dich dich thé va mién dich t&
bao.

Céc khang thé dich thé dic hiéu virus ¢6 vai trd quan trong trong gtai doan sém
cBia qua trinh nhiém, khi virus van cén tu do chua xam nhap vao 1€ bao. Cic IgM va sau
dé 1a IgG s& gan vdi céc protein cha vé nhan hoac bao ngoai virus, ngin can chiing bim
dinh va di vao t& bao tic chi. Khang thé IgA tiét ¢6 tic dung ngan chin su tan cong cla
virus theo dLIO’ng niém mac. N6i chung, khdng thé dich thé trong moét s6 trudng hop

ching to ¢6 hiéu qua. Vi vay mot s6 vaccin thye su ¢é ¥ nghia trong phong chdng bénh
nhu vaccin bat liét...

Tuy vay, véi nhicu loai virus khéc, khdng thé dich thé khong cé tdc dung. Bimg
chimg la ching khong gay duoc mién dich thu dong khi tiém céc Ig dac hiéu cho co thé
chua bi nhiém. Nhu trong HIV, céc khing thé khang glycoprotein vé nhu gp 120, gp 41

mac dir 6 hiéu gia cao nhung ching ciing chi ¢é gid tri trong chdn dodn gidp phat hién
nhitng trudng hgp bi nhiém.

Nhin chung, khéng thé dich thé trong mot s6 trudng hop cling ¢ vai tro nhat
dinh, nhung ty né khong di dé€ loai bé nhiém virus. Co ché& chinh ciia mién dich dic hieun

chong virus & vai trd ctia mién dich t€ bao ma chi yéu 1a 1€ bao lymphe doc CTL
(Cytolytic Tlymphocyte), tirc Tc.

Cac CTL mang ddu dn CD8+ né nhén biét khdng nguyén virus trong su két hop
véi phan tir MHC 1, hdu hét cic t&€ bao trong co thé déu mang ddu 4n nay. CTL ¢6 tic
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dung ly giai t&€ bao nhiém, kich thich cic enzyme, cytokin hoat dong nhu interferon, han
ch€ sy xam nhap hodc tiéu diét virus. Nhung chinh cd ché riy trong mot sd trudng hop
gay 16n thuong mo. CTL ly gidi manh cdc t€ bao bi nhiém gay ra nhitg dam hoai tir 16n,
dién hinh 13 bi nhiém virus viém gan B. Ban than virus khéng pha hay t& bio gan bi
nhiém, nhung tlly theo mitc d¢ phan ing mién dich cia co thé ma ta c6 thé ¢6 nhimg thé
bénh khdc nhau. Khi ¢6 hoai tir lan tran thi bénh nhan & thé t6i cdp hay cap. Khi hoai tir
xdy ra dan dan, kéo dai, cong thém xuét hién tu khing thé va t8 chiic xo thi gay ra thé
viém gan man. Trong trudmg hop ddp ing mién dich vira dii dé tiéu diét duge virus ma
ton thuong gay ra hdi phuc dugc thi bénh nhan lanh, khéng ¢é bién ching.

Ly T gay doc

ADCC - té bao dac hidu

Hinh X 10. Sie diét cdc 1€ bao nhiém virus
- Co ché'khong ddc hiéu: 1¢'bao NK doc khéng c6 khang thé
- Co ché'ddc hiéu: + 16’ bao NK déc phu thuoc khdng thé (ADCC)
+ Tc véi receptor nhdn biét khang nguyén ddc hiéu két
hop véi phan tit MHC 1

Nhiéu trudng hop, su phéi hop ca 2 co ché dich thé va t&€ bao 14 nguyén nhan cda
trang thai bénh 1y ning né nhu trong sét xuit huyét dengue. Khing thé opsonin héa, bd
thé tao thuan loi cho thuc bao, nhumg d6 lai 12 diéu kién thuén loi cho virus tiép can va
vio t€ bao thuc bio (dai thuc bao) thong qua FcR va CR cha dai thue bao, déng thdi t€
bio nhiém lai trd thanh d6i tugng ctha CTL. Su dung giai cdc thuc bao giai phong ra cic
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cytokm va cdc chat khac gay ra hang loat nhung thdy d6i mién dich nhu thay trong sot
hay s6c¢: hoat h6a bé thé theo ca 2 con dudig, giam tiéu ciu..

Bén canh tdc dung tich cye c6 tinh chit bao vé, ddp img mién dich dic hiéu
chong virus la vin dé phic tap, cdn c4n phai nghién ciu nhiéu. Né ciing gay khong it
nhtmg héu qua nghiém trong nhu trong mot s6 trudng hgp vira néu. Tuy vay chung ta
van ¢6 thé ndi ring ddp ung mién dich dac hiéu, dac biét 1 mién dich t& bao, cé mot y
nghia quan trong trong nhiém virus hay nhiém khuén noi bao néi chung, vi & nhitng con
vat bi cit tuyén \c, bi chi€u xa hé lympho toan than hay nguti bi ung thu dugce tiém cdc
thuée chong ung thu. Nhilng ngudi duge ghep co quan phai diing cdc thude tic ché mién
dich déu rat nhay cdm véi nhiém virus va vi khudn néi bao.

5.3. U NE TRANH CAC CO CHE MIEN DICH

Ciing nhu cdc vi sinh vat khéc, khi xam nhap, virus ciing tim cdch lan trdnh siic
dé khdng mién dich clia co thé nhu;

- Thay déi khang nguyén: virus cim la mot vi du dién hinh, nhd 6 sur thay déi
lién tuc tinh khang. nguyén ma ching né tranh dugc sy dé khing mién dich da hinh
thanh. Vi vay, khdng thé dac hiéu tao ra mét tic dung (xem phdn 2.2).

- Virus 1am t6n thuong t€ bao mién dich: nhu HIV tan cong (€ bao T CD4+, dai
thuc bao. PBac biét TCD4+ i t€ bao quan trong trong co ché mién dich, 1am né mat chiic
nang nhin dién khing nguyén va hoat héa cic t€ bao mién dich khdc. Két qua bénh
nhén bi suy gidm mién dich trdm trong va d& dang bi cdc bénh nhiém tring co hoi. EBV
tan cong limpho B. Chung ¢6 gen tao ra chét dc ché tiét cytokin nhu IL-2 IFN - i lam
gidm kha nang dé khdng clia co thé chi.

6. MIEN DICH CHONG KY SINH TRUNG

Nhiém ky sinh tring 13 mét beénh khd phé bién, né gay tir vong cao hon hin
nhimg loai nhiém m‘mg khéc, dic biét & nhilng nudc dang phét trién. Theo théng ké thi
khoang 30% dén s0 thé€ gidi bi nhiém ky sinh tring, riéng sot rét khoang 300 triéu
ngudi, s& nguoi cheét hing nam 1a 1-2 triéu. & Viét Nam 2/3 dién tich dat dai va 40% dan

- 86 sOng trong ving sot rét luu hanh, hang triéu ngudi bi s6t rét va hing nghin ngudi tir
vong hang nam. Ty 1& nhiém k¥ sinh tring chung, khoang 80% (c6 tir 1-2 ky sinh tring
duong rudt). Céc bénh ky sinh tring dang la van dé€ nan gidi, né thudng mang dic diém
man tinh, k¥ sinh tring c¢é nhiéu cich thodt khéi sy dao thai mién dich clia vat chil. Céc
thudc diét chiing it hiéu luc hodc qua doc. Pap ing mién dich chOng ky sinh tring dién
ra dai déng, 1au dai nhung két’ qua doi khi lai ddn d&n nhimg ton thuong bénh 1y nghiém
trong.

6.1. CO CHE BAO VE KHONG DAC HIEU

K¥-sinh trtmgmsau khi x4m nhap vao co thé c6 thé theo dudng da, niem mac hay
duong mau nhu: giun chi, sét rét, giun diia... Chiing s& gap phai:

- BS thé hoat hoa: cdc khéng nguycn ky sinh trung xudt hién 1a tdc nhan hoat
héa bé thé theo con dudmg canh, két qua dan dén ly giai ky sinh tring nh& phic hop tén
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cong mang. Tuy nhién cich nay it hiéu qud vi k¥ sinh tring tnit bo nhiimg phén tir bé
mat dd gan bo the.

- Thuc bao: dai thuc bao ¢6 thé an céc ky sinh triing, nhumg co ché nay rit yéu,
thuong la ky sinh tring chéng duge cdc co ché diét t€ bao cha ca ti€u va dai thuc bao,
tham chi van ton tai va phdt trién ngay trong t¢ bao thuc bio.

Nhin chung co ché bao vé¢ khong dic hiéu it gid tri vA phuong thirc bao vé chii
y€u dya vao mién dich dic hiéu.

6.2. CO CHE BAO VE DAC HIEU

Tinh khdng nguyén ciing nhu phuong thitc t6n tai, phdt trién cta Ky sinh (riing
trong co thé chu 1a rat khdc biét va da dang, do vay céc co ché€ bao vé dac hiéu cling ¢6
tinh dac thu riéng, nd dugce thire hién theo cic cich:

6.2.1. Pap tng mién dich dich thé

bap tng mién dich dich thé dugc danh cho cdc ky sinh tring xam nhap vao
dudng mau nhu: st rét, Trypanosom. Qud trinh d6 duge thyc hién nhu sau:

- Tang san xudt IgE dac hién va tang bach cdu di toan nhu thudng gip trong
nhiém giun sdn & ngudi; hay giun xodn, giun chi, Schistosoma & chudt. Binh thudmg
ham lugng IgE trong huyét thanh khoing 100 ng/ml. Nhung trong nhimg trudng hop
bénh 1y nay ¢6 thé ting t6i 10.000 ng/ml. G Viét Nam, nhitng ngudi nhiém ky sinh triing
dudmg rudt thi bach cau 4i toan 6 thé Ién 161 >6%. D4dp (ng nay 13 do khdng nguyén ky
sinh trung kich thich TCD4+ tiét IL-4, IL-5 la nhimg cytokin thic ddy lympho B san
xudt IgE va thy xuong san xudt bach ciu di toan. Thuc nghiém cho thay néu dung khing
thé khang IL- 4 thi IgE khong ting cao trong mau, néu ding khéng thé chang IL-5 thi
bach cau khong tang cao trong mau. Su hoat dong giita IgE va bach cau 4i toan 1a theo
co ché gay doc t€ bao phy thugc khang thé ADCC. Cho &u tring Schistosorna vao ciing
v6i bach cdu 4i toan va IgE 14y tir chudt dd nhiém ky sinh triing nay, thi thdy IgE bim
vao du tring, bach céu 4i toan tdi va mdt hat, du triing bi tiéu huy. Cic hat nay ¢6 cic
protein chi yéu kiém (MBP) tidc dung con manh hon ca nhimng enzyme tiéu protein hay
cdc goc ty do ¢6 trong cdc t& bao thyc bao. IgE gin trén bach cdu i toan qua thu thé
FceR khi khdng nguyén giun gan véi IgE, trén bach cdu 4i toan s& hoat héa ching va
gidi phéng c4c chat trong cdc hat MBP, MCP... d€ giét va 1am tan k¥ sinh tring.

- Mot s6 Ig khac cé kha ning hoat hod bé thé, opsonin héa k¥ sinh trung dé tang
thuc bao, giét ky sinh tring. Chinh vi vy, ngudi ta ¢6 thé truyén thu dong d€ cé mién
dich dac hiéu nhu truyén IgG2 dac hiéu Schistosoma dé chéng Schistosoma trén chuot
thir nghiém; hodc ngudi ta ¢é thé nhan IgG tir nhimg ngudi trudng thanh cé mién dich
bén vimg s6ng trong viing s6t rét dé bao vé khoi nguy co bi st rét.

- Dai thuc bio khi duge hoat héa ciing ¢6 kha nang truc ti€p nudt va tiéu Ky sinh
trung thong qua cic gdc tu do NO va TNF,

- Mot s6 ky sinh tring gy cdc u hat, phdt trién nhiéu té chic xo: u hat xung
quanh Schistosoma dé chéng lai su banh trudng cta k¥ sinh tring.
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6.2.2. Pip img mién dich t€ bao

Trong nhiém k¥ sinh tring, t€ bao T CD4+ va cdc cytokin c6 thé déng gép vio
viec ddy 1bi bénh nhung ciing c6 thé lam bénh trim trong thém. Trong thi nghiém khi
dai thuc bao hoat héa, chiing s& tang tao IFN va TNF gidp chuot dé khing duoc
leishmania. Nguge lai IL-4 ¢6 néng d6 cao, thudng di keém vdi mitc d6 tram trong cdc
t6n thuong clia bénh. Viéc tiém khang thé khang IL- 4 gidp chuot tang siic dé khang,
nguge lai khang thé khdng IFNy va INF lam chuét d& nhiém bénh. Ngudi ta cdn cho
rang IFN-y vd TNF lam tang hoat dong ctia dai thyc bao, con IL-4 iic ché hoat dong clia
ching. Trong sot rét, TNF ¢6 vai trd quan trong trong co ché bénh sinh cua sét rét dc
tinh. O néng do thap, né ¢6 ta¢ dung diét ky sinh tring, gy s6t... nhung ¢ néng do cao
nd gay nhicu r6i loan bénh 1y nhu t6n thuong phdi cla chuét s6t rét nang, sot rét thé ndo
va 6 the dua dén cdi chét. Vi vay néu tiém khing thé khang TNF c6 thé 1am han ché
mifc d9 tram trong cia bénh.

Rudt

T ) [wroanes

Kich thich
LgE LgG t€ baio ¢6 nhan

A\

= R o
Giun
Long rudt
t Tdnthuong chuyénhoa 4  ddyrangodi =

Hinh X 11. Loai trer giun ky sinh trong rudt non. Ky sinh tring bi thuong ton bdi
khdng thé 1gG c6 trong long ragt non cé thé' la do phdn tmg viém trung gian IgE va phdn
img ADCC. Céc lymphokin dugce gidi phdng ra do vai tro cia khdng nguyén ddic hiéu té
bao T kich thich lam tdng sinh cdc 16 bao ¢é chdn & bé mat niém mdc rudt va bai tiét ra
cde dich cua niém mac, cdc dich nay bao phit cdc ky sinh tring bi t6n thuong va ddy
chiing ra khdi co thé, nho tdng nhu déng rudt, do cdc chdt trung gian ciia 16 bdo mast.
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TCD8+ cling ¢d vai trd bao vé trong sot rét. Hiéu qua nay dudng nhu ciing phu
thugc TNF va IFN v, nhitng cytokin nay da itc ché€ su nhan ién cla k¥ sinh truing. Tuy co
ché& chua duge 1, tuy nhién, sy tham gia chia mién dich dich thé hay mién dich t€ bao
(hay ca 2) 1a tiy thudc vao loai nhiém k¥ sinh tring cu thé. Vi du cho su phéi hop ca 2
loai ddp ing mién dich la sur loai trir giun k¥ sinh trong ruét.

Nhin chung, trong nhiém ky sinh tring, ddp ing mién dich t€ bao ciing chi cho
nhiimg hiéu qua gidi han, ddp tng mién dich dich thé c6 tang, trong nhiéu trudng hop, dé
1a do c6 phan 1ing da clon. Theo Cohen thi chi ¢6 khoadng 5% khéang thé 1a dic hiéu véi
ky sinh tring. Ciing nhu dép itng mién dich t&€ bao, diy 1 nguyén nhén clia nhitng bénh
1y khéc, c6 thé xudt hién k&m theo phan \ing bao vé clia mién dich dich thé. Su hoat héa
da clon lympho 14 nguyén nhan din dén su tao ra nhitng ty khéng thé clia nhitlng bénh ty
mién. Vi du trong nhiém ky sinh tring s6t rét hay nhiém Schistosoma, khang thé dac
hiéu hinh thanh k&t hop véi khiang nguyén k¥ sinh trilng da hinh thanh phitc hop mién
dich. Cdc phic hgp mién dich nay luu hanh va ¢6 thé ling dong trong céac thanh mach,
nhu & cdu than gay viém mach, viém ciu than. C thé sy nhiém ky sinh tring sét rét,
Trypanosom gay ngdt & chau Phi cdn gy san xuét tu khdng thé chong khing nguyén ban
than. Ngoai 1y do ¢6 su kich thich da clon lympho, ngudi ta cho ring, nd con cé thé do
hé mién dich bi dc ché bdi cdc cytokin clia dai thuc bao hoac lympho T da dugc hoat
héa dudi tac dung ctia cic ky sinh tring.

6.3. SUNE TRANH CAC CO CHE MIEN DICH CUA KY SINH TRUNG

D¢ t6n tai va phat trién trong co thé chii, thy loai ky sinh tring ma ching cé
nhitng co ché l4n trénh hé mién dich cha co thé chi khéac nhau. Tuy vy ta ¢6 thé nhin
nhan ching mot cich tdng quat nhu sau:

- Mat s6 ky sinh tring tim chd 4n ndp ngay bén trong t€ bao nhu Plasmodium,
Toxoplasma gondii c ché& su két hop nhan cha phagosom va lyzosom bang cdch nay,
ching l4n trdnh duoc tic dong cla khéng thé. Trudng hop t€ bo ma ching k¥ sinh lai 13
nhimg t&€ bao thuc bao (nhu dai thuc bao), chiing phai phong tdéa duge cic co ch€ diét
khuan. Vi du Toxoplasma... bing céch sip thanh hang mitochondrie ciia t&€ bao vat chil
doc theo mang cha cac phagosom; Trypanosom cruzi thodt khéi vong giam ham cha cic
tili phagosom va cdc enzym trong phagolysosom béng céch ly gidi mang phagosom va
tham nhap vao bao tuwong trude khi xay ra sut hda nhép cua phagosom va lysosom. Con
Leishmania dugc bao quanh bdi mot lypophosphoglycan cé tic dung gilp ching thodt
khoi qud trinh oxy héa bang cdch thu hidt va giam giilf cdc gdc tu do.

- Ky sinh tring 4n minh trong mét vé boc nhu amip, giun xoén... nén moi phuong
tién dé khdng mién dich khong tdn cong tGi duge. Lép vo nay con lam mat hiéu luc cla
bo thé nhu véi Schistosoma, sau khi k¥ sinh tring nay hoat héa bé thé mot cich truc
tiép, ching lién diay C3b da gan mang bang cich 16t bd 16p vo cha minh. Mot cich tuong
ty Trypanosom brucei rii bo khing nguyén bé mit ty do hodc dd gén khdng thé va réi
sau dé lai ty tao ra mét 16p vo mdi. Bing céch nay ky sinh tring chi ti€p xdc mot céch
thodng qua v6i he mién dich thodt duge sur dé khang mién dich.

- Ky sioh tring nguy trang bdi mot 18p vo boc protein cha co thé cha nhu du
tring S. mansoni va Schistosoma, sau khi xdm nh4p qua da, ching dén phdi va rdi sau
d6 vao tudn hoan. Thoi gian ¢ phéi, ching duge phit ngoai bdi mét 16p glycolipid nhém
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mau ABO va nhitng phan td MHC lo‘p II ciia co thé cht nén phén 16n trinh dugc dap
{ing mién dich.

- Thay ddi khang nguyén bé mat: sudt chu trinh séng trong co thé chi, k¥ sinh
tring ludn thay déi khang nguyén bé mat. C6 hai hinh thic thay déi:

+ Thay d6i khéng nguyén qua tu‘ng giai doan: vi du ky sinh trung sOt rét,
v0i céc giai doan khdc nhau nhu giai doan & thé thoa tring sporozoite hay giai doan &
thé hoa thi merozoite.. chung déu c6 nhimg khang nguyén khéc nhau. Nén khi co thé
vua tao ra duge khang thé dac hiéu véi giai doan nay thi ky sinh trung d3 chuyén sang
giai doan khdc vi vay trdnh duoe sy de doa cha ddp tng mién dich.

+ Sy thay déi lien tuc khéng nguyén bé mat nhu trypanosom: méi dot ky
sinh trung ndy tran vio mdu 12 mot 14n chiing thay déi tinh khang nguyén. Lam dwoc
nhr viy la do né cé mot glycoprotein bé mit thay ddi (VSG-varabll surface
glycoprotein). Ky sinh tring nay c¢d tdi trén 1000 gen VSG: khdc nhau, mdi 1an mot gen
mdi duge sao ra va biéu 10 thay gen cil bi loai di. Cich thay déi khang nguyén nay khac
véi hién tuong chuyén gen dén dén sy thay ddi khang nguyén ca lau ciu tring.

Su thay d6i tinh khang nguyén cha k¥ sinh triing da gay ra mot khé khin 16n cho
- viéc tao ra mgt vaccin hitu hiéu déi véi ky sinh triing.

Ky sinh tring 1am suy giam ddp ng mién dich. Su suy giam mién dich trong
nhiém ky sinh tring c¢6 thé xay ra theo mot s6 co ché: chiing tao ra cdc t€ bio tro mién
dich (khdng nguyén giun chi) gdy rdi loan trong san xuat cytokin, ¥c ché dai thuc bao,

giam hoat héa lympho T, khét dong cdc t€ bao Ts (trong nhiém Leishmania). Chinh vi
vay khi di lot duge vao mau, t6 chic (mo) ching c6 kha nang séng va tang sinh.

Tém lai. ddp L’mg mién dich ty nhién (bdo vé khong dac hiéu), mién dich dac
hiéu thu duge trong qué trinh s6ng (bdo vé dic hiéu) hop tdc v6i nhau dé chéng nhiém
tring, bdo vé co thé. B3 thé, khing thé, bach cdu da nhan, da1 thuc bao chéng da s6 cac

vl sinh ngoal bao. Trong liic t€ bao T, cic cytokin hoda tan, t€ bao NK giai quyét nhiém
khudn noi bao. Cugce chién ddu bio vé nay dién ra khﬁng ngu‘ng, bdi vi cic vi sinh vat
khéng it cach 14n tranh va d6i phé d€ chiing ciing c6 thé tdn tai va phat trién tai noi
chiing dd xam nhap.

Tuy de, trong cuéc chi€n ddu, d6i khi chinh phan img cla co thé ciing gay ra
nhilng hau qué bénh 1y mang dac diém cilia phan ting qui man, cla bénh 1y phu’c hgp
mién dich (gay viém déc hiéu), u hat man tinh, bénh tr mién hay suy giam mién dich
lam co thé nhay cam véi nhiém tring.

Van dé dat ra cho cdc nha mién dich hoc 1a phal ¢6 nhilmg bién phép ting sic dé
khang mién dich, han ché phan {ng c6 hai clia co thé chil va tim ra nhimg vaccin hitu
hiéu nham diéu tri cé hléu qua va ngén chan sy luu hanh cia cic bénh nhiém trung.

-
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CHUONG XI

MIEN DICH VA UNG THU

Mo dau

Mién dich hoc thye sy xam nhap vao linh vic ung thu k€ tir khi ngudi ta biét 16
“ban chat cia modt s6 khdng nguyén ung thu. Khing nguyén ung thu ciing nhu cic khing
nguyén khic, khi ¢é mit trong co thé s€ chiu sy kiém sodt cha hé théng mién dich: nhan
biét khang nguyén va phan ing chéng khdng nguyén, nham loai trir khing nguyén do,
dé dam bo sy hing dinh cla noi md. Mac dii 6 mét s6 ung thu cé thé 14n tranh khoi sy
kiém soét clia hé théng mién dich bing nhiéu co ché nhu dung nap, khdng thé phong bé,

-gay suy giam mién dich, nhung phan 16n ung thu ¢é dép ng mién dich.

1. CO DAP UNG MIEN DICH CHONG UNG THU

C6 nhiéu bang chimg thé hién ¢4 su kiém soét clia hé théng mién dich cla vat
chu ddéi v&i khdng nguyén ung thur.

1.1.TRONG THUC NGHIEM .

1.1.1. Thi nghi¢m ghép u & chudt

Ngudi ta ti€n hanh mén cam chudt bing ghép nhitng méanh sarcoma nhd, 14y tir
chuot bi sarcoma cho mot con chudt khic trong dong thudn chiing. Sau khi khéi u phat
trién mot thoi gian, ngudi ta thit dan khéi u 1am cho mau khéng dén khéi u, khéi u sé
teo va chét (that hoac bang cach cat bo khdi u). Sau 1 thoi gian con chudt nay duge ghép
lai manh sarcoma cling loai thi manh ghép bi thai bo. Nhung néu ghép manh ghép loai
khédc thi n6 khong c6 hién tugng thai ghép. Nhu vay chuét da ¢é mién dich (mén cam)
v&i t€ bio u loai nao thi khéng méc u loai d6 nita.

Tiém cho chudt cédc t€ bao ung thu da bt hoat boi hda chat (mitocycin C hodc tia
xa) sau dé tiém t€ bao ung thu séng cling loai (18y tir khéi u that hoac cat khéng bat
hoat) thi ung thu khong phdt trién ducc.

Néu tiém céc t€ bao ung thu d6 cho chudt khéng duge gay mién dich thi ung thu
phat trién.
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Chudt bi sarcom
do MLH

Chudt déng gen

duge mén cam bdi

cac t& bao da bj gist

I8y tif khi u y

273 .
e V! - et
Khéi u bi , =G
cit (thét) Cét khéi u e
va truyén cho _ l :

LY

Chuét bi sarcom da ct (thit ) Chubtdbng gen Chutt ddng gen
b3 khai U chua duge mén cam da duge man cdm

Khéng phat trién u Phat trién u Khéng phat trién u

Hinh X1.1. So dé chimg mink c6 mién dich chong ung e

Thi nghiém trén chimg té co thé vat chi ¢6 ddp dng mién dich dac hiéu chéng
khang nguyén ung thu. Khiang nguyén ung thu khic véi khiang nguyén cua mo binh
thudng, vi thé néu thay mén cam chudt v8i cdc manh ghép sarcoma nho, gom cdc t€ bao
ung thur da bat hoat, bang cdc mo binh thudng (da hodc t€ bio) thi chudt khong cé kha
nang ngan cn ung thu phat trién..

1.1.2. Ungthu do héa chat

Gay mién dich cho nhém chudt véi 1€ bao ung thu da duge 1am bat hoat (ung thu
gy bing chat Methyl - cholanthrene - MC,). Sau d6 nhém A dugc ghép lai t& bio ung
thur ciing loai (MC,) dit chura 1am bat hoat thi ung thur ciing khong phit trién. Trong khi
d6 nhém B ghép lai bang ung thu cing loai khdc do methylcholan - threne (MC,) va
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nhém B ghép lai bang ung thu do virus (polyoma) thi thiy ching déu phét trién thanh
ung thu, qua d6 chimg t& mdi ung thr gay boi héa chat ¢6 khang nguyén dac biét riéng.
Hai khing nguyén gay ra bdi mot héa chat MC,, MC, nhung & hai co thé khéc nhau
hodc hai co quan khédc nhau, tham chi hai phan khac nhau clia cling mét co quan déu c6
khang nguyén riéng cho timg khoi u, khéng cé phan tng chéo v6i nhau va véi ung thu
do virus.

Budc 1 Budc 2 [ Budc 3
Man cam Thit thach I

Ung thur Ung thu
bé‘t hoat  ||khang bat hoat

Hau qua

Khdng phat
(\’K ((Y)\Ek ((Y MA. mé’nu
-
Phét trién
((1’{}\\ 8’“1"" x_ ((Y‘ o ] do MC2
J

C1 Polyoma l

| R Phat trién u
. N (ﬁ N é ] @ __ | dopolyoma

1 e U

Hinh X1.2. Ung thit héa chdt ¢6 khdng nguyén riéng. Cdc nhém A,B,C déu ditoe
mdn cdm bang 1€ bao ung thu MC, (budc 1). Sau dé, méi nhém duoc ghép mot loai ung
thit. Két qud nhu o bude 3.

1.1.3. Ung thu do virus

Céc ung thu do mét virus hodc mét hé virus tir cic moé khac nhau ¢6 khing
nguyén chung.

Vidu: 3 nhém chudt duge gy mién dich véi ung thu do SV40,,, da bat hoat; sau
d6 1 nhém duogc ghép lai ung thu do SV40,, khéng bat hoat, nhém 2 duge ghép lai véi
ung thu do SV40,, ciing khong bat hoat; két qua cho thdy ung thu khong phit trién & ci
2 nhém. Trong khi d6 nhém thir 3 dugc ghép lai v6i ung thu do MuLV thi ung thu phat
trién. Nh vy mén cam béi ung thr do SV40{1 chi ¢6 kha nang ddp dng mién dich véi
khing nguyén do moét hé virus SV40,, va SV40(2), khong cé kha nang dap ung véi khang
nguyén ung thur do hé virus khiac (MuLV).

Chudt duge gay mién dich véi virus SV40,,, vin c6 khd nang chéng lai tic dung
gy ung thu cha SV40,,,, nhung bi ung thu do virus MulLV.
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Man cam Thir thach

Héu qua

Ungthut  [Ding thu khdn
bat hoat b4t hoat

sv40, || svao, |
Khéng

SV4Q,, Sv4o,
Khéng
'(Y'u\ & _ | phattriénu
sv40, || Mulv

; Phattrign u
. < m . do MuLVY

Hinh XI.3. Chuét dugc gdy mién dich vai virus SV40,,, van cé khd ndng chong
lai tdc dung gdy ung thit ciia SV40,,,, nhung bi ung thu do virus Mul V.

1.2. ONGUOI
1.2.1. Nhan xét lam sang

Ngudi ta nhan thdy c6 nhiéu diém lién quan giita mién dich va ung tnu & ngudi.
Vidu: 1 s6 ung thu tu thodi lui (chorio epithelioma, melanoma v neuroloma). Nhitng
truong hop co thé khong 6 globulin thi thudng lymphoma phit trién; hoac lympho
sarcoma thuong xuat hién trong thi€u mau dung huyét wr mién.

Chua gay dugc ung thu thue nghiém & ngudi bang virus. Song ngudi ta thiy cd
m&i lién quan gifta nhém virus Herpes v6i mot s6 ung thu & ngudi (nhu lymphom
Burkitt, nasopharyngeal carcinoma).

Nho c6 khang thé don clon, ngudi ta cé thé phat hién duge mét s6 khdng nguyén
ung thu & ngudi binh thudng nhu khdng nguyén ung thu phoi thai AEP ¢6 trong ung thu
gan, CEA trong ung thu dai trang, khdng nguyén trong ung thu nao va khdng nguyén
trong melanoma.

1.2.2. X4c dinh khing nguyén bang thir nghiém nuoi cdy t€ bao hén hop

Thi nghiém dya trén nguyén 1y cdy hdén hop mot chiéu, sau dé do hoat tinh déc
cia t€ bdo lympho déi véi t€ bao ung thu trong diéu kign di gen hoac déng gen.

Trong diéu kién di gen:

Cay t€ bao NKLy (t€ bao ung thu mdu di gen ciia chuét Random) da xi Iy véi
mitomycin C (d€ hiy tinh ddp img) v6i t€ bao lympho mau ngoai vi. Sau 7 ngly nudi
cdy, thu t&€ bao lympho va thir tinh d6c déi véi € bao NKLy.
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Trong diéu kién dong gen:

Cay t€ bao NKLy véi t€ bao lympho ctia dong chuét thuin ching C,H. Thu
hoach t& bao lympho sau nuéi cdy va thir tinh doc déi véi t€ baoc NKLy nhu trong diéu
kién di gen.

2. KHANG NGUYEN UNG THU

Sur phat trién bat thudng clia cde khoi v 4c tinh 13 do virus hoac héa chit gay dot
bi¢n gen binh thuong thanh gen mat kha nang diéu hoa téng hop protein va phan trién t&
bao. Vi vay cdc 1€ bao ung thu xuit hién cdc protein ma t€ bio binh thuding khong c6
hodc ¢6 rél it. Cic protein mdi dé 1a céc khang nguyén ung thur va “la” d6i véi tic chi,
1a nhimg dich cho ctia t€ bao hi¢u img mién dich tyr nhién, nhur t€ bao NK va céc dap ing
mién dich dic hiéu.

21, CAC KHANG NGUYEN GHEP DAC HIEU UNG THU (TUMOR SPECIFIC
TRANSPLANTATION ANTIGENS = TSTA,)

TSTA; duge phat hién bing céch ghép cdc manh ung thu, gém céc protein cla
cdc t€ bao ung thu da xir 1y va trinh dién trong phan tit MHC. Phitc TSTA- MHC la dich
dé thy thé ctia t€ bao lympho T vi khang thé tiép can. Dac diém TSTA, cia cic ung thu
do héa chdt hodc tia xa 1a tinh dac hiéu cia khdng nguyén phu thuoc vio mé ma ung thu
phét trién, chi khéng phu thuoe loai héa chat gay ung thu. C6 18 khang nguyén nay la
san phdm cua cdc t€ bao bi hoai tir do héa chat gay dot bién hinh thanh céac khang
nguyén khac nhau. Nguoe lai, TSTA clia cdc m6 khac nhau, do cting 1 virus hoic 1 hé
virus gay ra, ¢6 thé 1a céc protein ciia virus loai ARN hodc cdc san phim duoc kiém sodt
boi cdc gen cita virus loai ADN.

Ddp ing mién dich dac hiéu chéng TSTAg méi chi xac dinh duge trong thuc
nghi¢ém ghép ung thu. Diéu khé khan hién nay 13 chua chitng minh duge cc dic tinh
sinh 1y quan trong, qua trinh phét trién ung thu ciing nhu dip ng mién dich déi véi
TSTA; mn vivo.

2.2. KHANG NGUYEN BAC HIEU MO (TISSUE SPECIFIC ANTIGENS - TSA,)

TSA; c6 trén be mat céc t€ bao binh thudng va c6 dac tinh riéng cho timg loai 18
chiic. Ung thu xuat hién tir mé nao thudng biéu hién khang nguyén dac hiéu & mo dé.
TSAg la mét phén t€ bao binh thudng, ching khéng kich thich cic ddp vmg mién dich
chéng ung thu. Song ¥ nghia 1am sng cha ching trong ung thu 13 sir dung nhu c4i dich
cho mién dich diéu tri va 1am “d4u 4n” tim ngudn g6c xudt phit mé ung thu. Vi vay
khang thé ding cho TSA la rat cén thiét. Vi du: U limpho gy chuyén dang 4c tinh hda
cdc t€ bao B. Chén dodn ung thr dong t€ bao B bang céch xdc dinh 1 dau 4n bé mat, ¢6
dac diém cha tién t€ bao B binh thudng, d6 1a CD,, (truéc day goi la Common acute

lymphocytio leukemia antigen = CALLA). Ung thu phit sinh tir t€ bao B chin thi c6 dac
diém I3 trén bé mat t& bao c6 slg.
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2.3. KHANG NGUYEN UNG THU PHOI THAI (ONCOFETAL ANTIGENS)

Khang nguyén ung thu phéi thai thudc nhém khing nguyén lién quan dén dén
ung thu. Ching dugc san xuét ra mét cach binh thudng do cdc t&€ bao phoi thai ma khi ra
doi chiing khong duge san xudt hodc chi con san xufit 1 lugng rat it nén khé cd thé phat
hién dugc. Nhitng khdng nguyén nay tdi xuat hién do mat kha nang kiém ché& cédc gen
chiu trich nhiém san xut khing nguyén phoi thai (co ché chua rd) & cdc t€ bao 4c tinh
clia co thé trudng thanh. Vai trd khdng nguyén nay trong dap tng mién dich cho dé&n nay
chua r8. Khang nguyén phoi thai, khong chéng tic cha, ching xuat hién nhu protein cla
chinh minh. C6 2 vi du: AFP (Alphafetoprotein) va CEA (carcino embryonic antigen).
AFP 13 mét a-globulin dau tién ¢é mat trong huyét thanh, ¢é trong luogng phan tr 1a 70
kD (kilo-dalton) va dugc téng hop mot cdch binh thudng, trude tién do tii nodn hoang
sau d6 1a ndi bi va gan phoi thai. Dam d¢ cha né trong huyét thanh phoi thai ¢6 thé cao
t6i 2-3 mg/ml. O ngudi 1én protein nay lai dugc chuyén thanh albumin va chi con |
luong rdt thap (<5 ng/ml). Trong huyét thanh AFP tang cao rdt ¢6 ¥ nghia & bénh nhan
ung thu gan, ung thu t&€ bao mam, ung thu tuy. Bang k¥ thuat mién dich mé hoc ngudi ta
c6 thé xdc dinh duge AFP & cédc 14t cat 16 chife, gitp cho viéc nhan dinh vé bénh hoc cdc
t€ bao ung thir t6t hon. Gia tri chdn dodn clia AFP nhu I dau &n dic hiéu cho ung thu thi
bi han ché, bai vi trong thuc t€ AFP ciing tang trong huyét thanh & nhimg bénh gan
khéc, khong phai ung thu, nhu xo gan.

CEA (Carcino - Embryonic Altigen)

La protein mang bi glycosyl héa cao, cé trong lugng phan tr 180 kD. N6 la
thanh vién cia siéu gia dinh gen cia Ig, do t€ bio dai trang phoi thai tiét ra. CEA bi ly
giai 0 dich ngoai t€ bao va tang cao trong cic bénh giit, viém tuy, trong 3 thang ddu va
gilta cua c6 thai, trong dich nhdy clia viém dai tring & ngudi 16n va trong sita me. CEA
ting rit cao trong huyét thanh bénh nhan ung thu dai trang. Cac thir nghiém phat hi¢n
CEA huyét thanh gép phan quan trong trong viéc gidm sat t6c d6 phat trién ciia ung thu
dai trang hoac ung thu tai phét sau di€u tri. Nhitng nghién citu gan day di chimg minh
chitc nang cua CEA nhu phan tir két dinh trong t&€ bao, hoat héa céc t€ bao tist CEA,
gidp cho chiing gin véi cac t€ bao khic. Vi vay CEA déng vai tr0 tic dong qua lai gidta
cdc t€ bao ung thu vdi cdc t€ bao khdc va vdi cdc mo c6 1€ bao tiét CEA dang phat trién.

3. DAP UNG MIEN DICH TRONG UNG THU
3.1. DAP UNG MIEN DICH KHONG DAC HIEU

Do cic t€ bao ¢6 kha nang ly giai cdc t€ bao ung thu mot cach ty nhién ma
khong can méan cam trude. Cdc t€ bao hiéu ing mién dich khéng déc hiéu bao gdm dai
thuc bao, ti€u thuc bao va & bao NK (hinh 92) ¢6 thé gay déc t& bao 1am cho t€ bao ung
thu ly giai hodc bi kim hdm, dc ¢hé sy phat trién. Ddp ing mién dich loai nay khéng cin
6 khéng thé va khdng nguyén dic hiéu.
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Ba nhan trung tinh

Té€ bao diét tuf nhién Bai thuc bao hoat hoa

Ly giai t& bao ” Cytostasis
YVvv

Hinh XI.4. Ddp img mién dich ty nhién (khong déc hiéu)
3.1.1. T¢ bao NK (Natural Killer cell) trong ung thu

Te& bao NK 1a t&€ bao higu ting cha cdc dap dng mién dich tu nhién va méc phai.
N6 1a 1 loai lympho bao cé hat to (large granular lymphocyte = LGL). S di dugc goi
nhu vay vi trong bao tuong ca loai t&€ bao ndy ¢ cac hat bat mau azur va cé ty lé
nhén/bao tuong cao, chiém 2-5% lympho bio méiu ngoai vi, ¢6 thu thé véi Fc, ¢é 4i tinh
thép (CD,,) doi v6i phan nir IgG, khong ¢6 tinh chét dinh va khéong 6 kha ning thuc bao.
Co ché diét t€ bao dich ndi chung va t&€ bao ung thu néi rieng, twong tu CTL/Tc
(Cytolytic T Lymphocytes). Vi vay ching khong cdn biéu 16 céc receptor véi khang
nguyén nhu t€ bao T. Céac t&€ bao NK ¢6 dac tinh 12 phan ¢ng tu nhién véi nhiéu loai t&
bao ung thu, t&€ bao nhiém virus, cdc t€ bao ung thu chic va céic loai t€ bao khic ma
khong cin tinh dic hiéu khdng nguyén.

Nh& ¢6 cac cytokin IFN (interferon), yéu t6 hoai tr u TNF (Tumor necrosis
factor) va IL-2 (interleukin 2), cdc t€ bao NK tang kha nang diét t€ bao ung thu. Tinh
gay doc cua NK tang sau vai gid khi cho 0 v&i INF hodc IL-2 (hinh 92). Hoat tinh clia
cac téc nhan nay c6 thé gay chuyén NK tir ché khong c6 kha nang gay ly gidi t& bao trd
thanh c6 kha nang ly giai t€ bao dich. NK san sinh ra IFNy (c6 thé xdc dinh bing khing
thé chong IFN-y) dé gén vio céc t€ bao dich, gitip cho qué trinh tiép can & bio dich dé
hon. Ngoai ra, vai tro cila t&€ bao NK trong mién dich chéng ung thu cdn phu thude vio
si kich thich bang cdc cytokin ctia cdc t&€ bao lympho T va dai thuc bao dé trd thanh
LAK. =~ .

Khi dung liéu cao IL-2, thdy tang s6 lugng t€ bao LAK (Ilymphokin activated
killer cells) & méu ngoai vi va tang kha nang ly giai khong dac hiéu cia t€ bao TIL
(Tumor infiltrating lymphocytes: cic t€ bao lymphocyte tham nhiém & khéi u) déi véi
cdc t€ bao ung thu khic (& bénh nhan ung thu duge diéu tri lidu cao TL2).
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Déng ung thu T& bao ung thf tuoi
tach tir carcinoma va
melanoma than in vivo

Hinh X1.5. Vai tré diét 1¢ bao ung thu cia NK, LAK

Vai tro sinh hoc clia cic receptor trén bé mit t&€ bao, cic khdng nguyén cla &
bao dich tham gia vao hoat héa cdc t& bao NK thi chua duge khing dinh mét cach chic
chan. Song c6 bang chitmg gidn ti€p tir thuc nghiém 13 ching cé kha ning thai bo cic t&
bao ung thu ghép, loai b ghép thy va ngan can di can. Khi s§ lugng t€ bao NK gidm
trong mdu ngoai vi thi déng thoi tién trién bénh ting lén. Cdc hiéu qua chong ung thu
cia t€ bao NK 1a ddp ing mién dich ty nhién (khoéng dac hiéu) va chiing duge skt dung
trong mién dich tri liéu ung thu vay mugn (xem phén 5.2.3).

3.1.2. Pai thire bao trong ung thu

Dai thuc bao la t€ bao trung gian rat quan trong cua dip ing mién dich chéng
ung thu. Vai tro ciia chiing rit 16n trong viée hoat héa va ly giai manh céc t&€ bao binh
thuong va cdc t&€ bao ung thu. VE co ché tai sao dai thuc bao lai c6 kha nang ly giai
manh céc t€ bao ung thu thi chura r6. Dai thuc bao ciing gidng t€ bao NK 1 ¢6 receptor
véi Fc (FcR), tir d6 ¢6 thé ti€p can duge cic t& bao ung thir di duge phit khang thé. Pai
thuc bao diét cic t€ bao dich 1a cédc t€ bao ung thu twong tu véi diét céc t€ bao bi nhiém
khic nh& eazyme trong tysosom béng phan ing oxy hda va cdc phan img héa hoc khdc.
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Cécyéutdly
giai té bao

Quyét dinh
> KN ung thu

Khang nguyén u

Dai thuc bao Té bao u

Hinh X1.6. Co ché’diét té bao ung thu do dai thuc bao

3.1.3. Bach cau ai toan trong ung thu

Vai tro clia bach céu di toan trong ung thu chua dugc nghién citu nhiéu. Trong
dap u‘ng mién dich t€ bao néi chung va dic biét ddp ting mién dich t€ bao chong ung thu
noi riéng, bach cau i toan hoat héa nhd ¢6 lymphokin cia TDTH (Delayed Type
Hypersensitivity T lymphocytes).

Bach cau 4i toan tang tiét histaminase, gy giam histamin (trong d1 ung) la 1 chi
diém cta su phat trién va tién trién clia ung thu.

Vidu: udau tuy c6 di can, luong histamin trong mdu gidm xu6ng duéi 35 ng/ml
(binh thuo‘ng 60ng/ml + 20). Sau khi cat bé khéi u lugng histamin trong méu da sé trd
V€ tri s6 binh thucmg Trén bé mat cha bach cdu 4i toan ciing ¢6 cic receptor vai C’, Fc
cta IgG (nhu céc t€ bao K, Tc va dai thuc bao). Vi vay 1 vai trd quan trong cua bach cau
al toan trong ung thu la thuc bao va tiéu diét cic t€ bao ung thu ciing theo co ché ¢ tic

dung clia b6 thé va phu thudc khéng thé (xem 3.2.1). BC 4i toan chita MBP (Major basic

protein, ECP (Eosionophile Cationic protein), neurotoxin c6 tac dung gay tén thuong mo
ung thu.

3.2. DAP UNG MIEN DICH DAC HIEU TRONG UNG THU

Céc phan ung mién dich in vitro chéng khang nguyén ung thu dac hi¢u & dong
vat thuc nghiém da dugc ching minh. Phin 16n cdc khang nguyén ung thu & ngudi ciing
c6 thé gay dugc cic phan ing mién dich nhu & vat ung thu thuc nghiém. Song hién nay
cac nha mién dich hoc chua xdc dinh dugc co ché ddp tng mién dich c6 hiéu quéa cao
d6i véi cac ung thu phit trién ty nhién (khong phai ung thu thuc nghiém). C6 it nhat hai
dap ing mién dich dac hiéu.
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3.2.1. Pap tng mién dich dich thé

Vai tro cha dap tmg mién dich dich thé trong ung thu khong ro bing dép tng
mién dich t€ bao, song nhitmg vi du duéi day phan nao ciing chimg minh dugc trong ung
thu ¢6 khéng thé dac hiéu.

- Huyét thanh bénh nhan bi lymphoma Burkitt c6 khang thé c6 kha nang gin véi
t€ bao u Burkitt va c6 thé phat hién dugc bing k§ thuat mién dich huynh quang.

- Nhimg huyét thanh clia cdc bénh nhan ung thu nhay cam véi héa tri liéu, cho
két qua mién dich huynh quang mang t6t hon huyét thanh cia nhimg bénh nhan tro véi
héa tri liéu. Diéu d6 chimg t6 dap ing khang thé biéu hién phan nao két qua diéu tri.

- Huyét thanh bénh nhién bi melanoma c6 khang thé dac hiéu, khong phéan ing
v6i t€ bao sarcoma. Trong khi d6, huyét thanh ngudi bi sarcoma lai cho phan (tng dwong
tinh véi ca hai loai t€ bao. Nhu vay, hai nhém ung thu nay cé khdng nguyén chung va
khang nguyén riéng cho méi nhém.

Té bao plasma
Gitp d8

Hinh XI1.7. So d6 hinh thanh mién dich ddc hiéu (dich thé va té bao) doi vii té
bao ung thu.
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3.2.2. Pap ing mién dich té bao

Ddp ttng mién dich dic hiéu d6i v6i khang nguyén ung thu chi yéu 1a loai mién
dich chéng khdng nguyén ghép phu thudc t€ bao lympho T va cic khdng nguyén
glycoprotein bé mat ctia cdc t€ bao khac (hinh 95). Ung thu & ngudi, ddu tién duogc
nghién citu vé ddp ing mién dich t€ bao bing thir nghiém tc ché tao cum (colony
inhibition assay) 1a u nguyén bao than kinh (neuroblastoma). Diéu d6 ching tb u nguyén
bao than kinh c¢6 khdng nguyén ung thu gay phan tmg mién dich t€ bao. Cic t€ bao
lympho hoat héa, bao gom Th va duéi nhém cta Ts, nhu TI. Cic t€ bao Tc nhan biét
khéng nguyén ung thu dugc trinh trong MHC 16p 1. Nho ¢6 qua trinh hoat héa, t€ bao Th
da san xudt ra cdc lymphokin rédt cdn cho viéc b sung va hoat héa dai thuc bao, t&€ bao
NK va t€ bao LAK (t€ bao lympho hoat héa do lymphokin).

Lymphokines

Céc té bao lympho Lymphokines

hoat hoa véi khang nguyén u

Bai thuc bao hoat hda

% C3b

Hoat hoa b8 thé

L

Banh cdu da nhan

Hinh XI1.8. So dé téng hop ddp img mién dich (khéng ddc hiéu va ddc hiéu) doi
voi ung thu
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* Vai tro cta cdc phan tit MHC trong mién dich chéng ung thur.

Céc protein MHC hién dién trén bé mit t&€ bao ung thu 13 muc tiéu dé 1€ bio
lympho T nhén bi€t khang nguyén va diét cdc t€ bao ung thu. T& bao lympho T chi nhan
bi€t khang nguyén trong phan tir MHC. C6 thé mét s6 t€ bao ung thu kich thich dap g
mién dich da dé biéu 16 MHC, trong khi d6 mot s6 t€ bao ung thur khéc lai khong gay
duge mien dich d€ c6 thé biéu 16 duge MHC. Vén chua 16 méi lién quan ciia mic do
biéu 10 MHC (& thuc nghiém ciing nhu & céc € bao ung thu nguoi) va tinh chat phat
trién cta cic t&€ bao ung thur.

Vi du: trong ung thu ¢6 di can (14n trdnh duge su tdn cong cia hé mién dich) do
khong bi€u hién protein MHC mét cich binh thudng ma ¢6 thé biéu hién nhiéu hoic it
hon so véi ung thu khéng di can. Mac du d3 c6 nhiéu céng trinh nghién cttu dé ¢8 ging
phan tich va ching minh vai trd biu 1o cia MHC trong phét trién ung thu 13 in vivo,
nhung cling chua dii bang ching cho phép két luan mot cich dng quit duge. Riéng tim
quan trong ctiia MHC trong ddp ting mién dich clia cdc ung thu do virus thi da cé mét vai
md hinh thue nghiém xdc minh.

Stic dé khdng cua dong vat thudn ching d6i v6i ung thu do virus thuémg lién quan
v6i cac halotyp gen MHC.

Vi du: mét s6 virus ARN gay ung thu chi gay duge ung thu & mot vai dong chuot
nhit thuan chung chit khong géy doc ung thu & cic dong khéc. Diéu d6 chiing t6, dé co
dép vmg mien dich chéng ung thu con phai phu thude vao cic alen cia MHC. Peptid ¢é
uu thé mién dich 1a khi né duge gin véi alen MHC 16p I. Nhur vay chi ¢6 & dong chudt
nao cé biéu hién alen d6 thoi.

* Vai tro coa Tc trong mién dich chéng ung thu:

Té€ bao Tk, t€ bao hiéu tng thuoc MHC 16p I, c6 vai trd quan trong trong dap ing
mién dich chéng ung thu. Cic thi nghiém phdn l6n chu‘ng minh vai trd kiém sodt mién
dich clia lympho Tc trén cic t€ bao ung thu do virus & dong chuot nhit va chuot cOng
trang. Tc médu ngoai vi & ngudi bi carcinoma vA melanoma c6 kha nang ly giai cic t&€ bao
ung thu dé. Co ché€ ly giai t€ bao ung thu gidng co ché ly gidi mo6 ghép di gen, song tién
Te d6i v6i mé ghép di gen lai khdc véi tién Tc déi v6i ung thr.

Kha nang dap {ing mién dich cha Tc d6i véi ung thir cting gidng Th va B: déu ¢6
dép Umg lan 2 vi sau 14n mot duge mén cadm bdi khdng nguyén ung thu s& hinh thinh Tc
nhd. Vi vay khi gap lai 6 cic lan sau, khing nguyén ung thu tuong {ing s& giiip cho kha
nang gay doc cta Tc tang va nhanh hon 14n dau.

Tc nhén biet khdng nguyén trén bé mat t€ bao ung thu cling nhy khéng nguyén
cla € bao nhiém virus déu nh MHC. Tc va t€ bao ung thu phai c6 cung MHC.

Vi du chudt duge gady mién dich véi mét loai virus gdy ung thu ndo dé thi
lympho Te cha con chudt nay chi cé thé diét t€ bao ung thu do virus trén gay ra & chinh
co thé minh hoac & nhiing con chut ddng gen (xem chuong MDTB & MD co ban). Dua
Tc nay vao co thé chudt di gen thi né khong biéu 16 kha ning giy doc vdi t€ bao u.
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Céc t€ bao don nhan tham nhiém & c4c khéi ung thu ngudi, goi 13 céc lympho
tham nhiém khéi u (TIL = Turmo mﬁltratmg lymphocytes) cung ¢6 kha ning ly giai t&
bao ung thu. Con dac tinh chéng ung thu cia cdc t€ bao mién dich 14y tir mo ung thu
cling nhu tir mdu ngoai vi cho dén nay van chua biét 3.

4. SY TUONG TAC GIJA KHG! U VA BAP UNG MIEN DICH CUA CO THE

4.1. TINH BAO VE CUA DAP UNG MIEN DICH

Ddp tmg mién dich ctia co thé d6i v6i khdng nguyén ung thu ciing nhu déi véi
cac khdng nguyén “la” khic 1a ddp tmg mang tinh chét bao vé, nhdm loai trir khing
nguyén dé khéi co thé. Tuy nhién, trong ung thu di ¢ nhitng trudng hop khéng thé két
hop v61 khang nguyén va phite hdp nay bdm vao t&€ bao NK, t€ bao K (nh& thy thé danh
cho Fc) lai phong bé hoat dgng clia cic t€ bao nay Vi véy khéng thé dugc tao ra clia dap
u‘ng mién dich, khong nhitng khong bio vé co thé ma con tao diéu kién cho ung thu phét
trién nhanh hon (hién urorng tao thuan). Hau hét cac ddp ng mién dich déu cé6 thé gay ly
glal t€ bao ung thu nh& ¢6 bd thé hoidc phu thudc khdng thé (ADCC) va cdc lymphokin,
san phdm cta ddp tmg mién dich (& bio, nhim han ché sy phat trién cia ung thu. Két
qua 1a mot sd ung thu thodi trién ty nhién.

Nguyén nhan thodi trién ctia ung thu ¢6 thé do sur diéu chinh céc 16i loan chuyén
héa hoic do tang cudng cdc phan tng mién dich.

4.2. HOAT DONG NE TRANH CUA MO UNG THU

Ung thur di ¢4 tinh sinh mién dich y&u hay manh déu c6 thé né tranh sy pha huy
bdi cdc co ché mién dich v ti€p tuc phat trién 4c tinh & vat chii. Ngudi ta goi qué trinh
nity 1a “né trénh ung thu”; diéu.dé c6 thé do 1 hoac nhiéu co ché sau:

- Mot 56 ung thur ¢é tinh sinh mién dich y&u, ching khéng bifu 1o di cic phan tir
MHC cén thiét cho viéc gan va trinh dién khang nguyén di duoc t& bao ung thu xu 1y.
Vi vay hé thong mién dich co thé tic chli khong thé nhan dién duge va khong cé dap
img mién dich.

- Do giam biéu 1¢ cia MHC trén t€ bao ung thu nén khong tao duge phitc khing
nguyén v MHC @€ kich thich mién dich.

- Vatchd dung nap mot s6 khang nguyén ung thu gap lic méi dé hoic € bao ung
thu trinh dién cac khang nguyén thuéc dang dung nap (khdng nguyén liéu cao hoic
khong cé cdc déng yéu t6 thich hop) cho hé thdng mién dich. Vi dy nhu: khi ngudi ta
gy dung nap cho chuét méi dé bing virus giy ung thu vii. Khi chuét trudng thanh gip
lai virus nay s€ khong coi khang nguyén virus dé 1a “la” va khong kich thich ddp tng
mién dich. Néu dem tiém khdng nguyén virus nay cho chuét déng gen chua nhiém virus
thi van g&y duge ddp iing mién dich & chudt duge tiém.

- Hién tugng “lén qua” (speaking through) véi 1 lugng khdng nguyén qud it dén
néi co thé vat chi khéng nhan dién duge, khong di dé kich thich mién dich. Nhung sau
1 thoi gian s6 lugng nhimg t€ bao ung thu d6 phat trién, khi hé théng mién dich co thé
vat chi phét hién dugc thi khéi u da phét trién qud 16n.
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- Mot s6 cic t€ bao ung thu dot bién, khfmg bi€u hién cic protein c6 kha nang
sinh mién dich, dic biét cc protein s& trd thanh &c tinh, 1am mat cic khing nguyén ma
cac clon t€ bao lympho Tc ¢ thé nhan biét. Vi vay ung thu phat trién va di can.

- Céc phan tir khang thé gén v6i cdc phan tir khdng nguyén trén bé mat & bao
ung thu, tao thanh lién k&t lam bién dong protein mang, khéng nguyén sé tap trung vé 1
cuc cua té€ bao, khang nguyén chim vao trong mang t&€ bao. Co ché lan tranh su kiém
sodt mién dich nay goi 13 co ché€ diéu bién khdng nguyén ung thu. Khang thé cua lién
k€t nay mat khd nang c8 dinh bd thé, 1€ bao ung thu s& khong bi ly giai.

- Céc khang nguyén roi khéi cdc khdi u két hgp véi khang thé tao thanh phuc
khdng nguyén va khang thé. Hoat dong clia phic ndy nhu cic yéu (6 phong be va dac
biét lam mat chic nang diéu hoa cia céc t& bao Th véi khdng nguyén dic hiéu ung thu.

- Cdc khang nguyén bé mat cla t€ bao ung thu ¢4 thé I4n tranh hé théng mién

d1ch do cdc phan ti glycocalyx gom cdacid sialic cé chia mucopolysacchdrld tao nén cdi
“mang che khdng nguyeén”. Cic t€ bao ung thu thudng boc 10 nhimg phan tix glycogdlyx
nhi¢u hon céc t€ bao binh thudng. M6t s& ung thu tu [4n tranh khoi hé théng mién dich

bang cdch hoat héa hé théng déng méu nén chiing da tu khodc cho minh I cdi “kén
fibrin™.

- Do suy gidm mién dich bdi cic san phdm clia ung thu hoac cdc téc nhan héa
hoc, vat 1y, nhiém tring gay chuyén dang éc tinh c4c € bio. Vi du mot san pham cla
nhi¢u ung thu gay suy gidm mién dich 1a TGF - o (transforming growth factor - o). TGF
- @ tic ché chifc nang cla lymphocyte va dai thuc bio. Céc tac nhan Ia carcinogen (tia
xa, héa chat tri liéu va virus) gdy suy gidm mién dich biing cach diét hoac tc ché chiic
nang cta cic lymphocyte.

5. KHA NANG UNG DUNG MIEN D|CH HOC TRONG UNG THU HOC
5.1, TRONG CHAN DOAN

- In vitro:

Cac nha nghién ciu di dung cdc k¥ thuat khic nhau dé xé4c dinh khing nguyén
trén bé mat t€ bao ung thu, bang cdc khdng thé dic hiéu c6 trong huyét thanh bénh nhan
hoéc sdc vat thi nghiém di c6 mién dich véi ung thu d6. Khang thé khang khing thé dac
hiéu duge danh ddu (k¥ thuat glan ti€p) véi chat huynh quang, déng vi phéng xa hoac
enzyme. Vi du: dung khéng thé ddnh ddu huynh quang dé phét hién IgA trong huyét

thanh bénh nhén ung thu vdm hong (nasopharyngtal caroinoma) chong VCA (viral
capsid antigen), EA (early antigen) va EBNA (Epstein - Barr Nuclear Antingen) d céc
dong t€ bao bat tir do nhiém virus Epstein - Barr. '

Gén day, ngudi ta dfmg khang thé don clon dé xdc dinh loai & bao & céc giai

doan biét héa khiac nhau cha leucose, lymphoma, céc ddu an dic biés c6 trong tmg mo
ung thu, s8 luong clia céc t€ bao va cic phén tlr protein tham gia vao d4p ting mién dich

chong ung thu nhu khéng thé chéng phan tir MHC ciia TCD, (TH), CD, ciia TCD,
(Tc)...
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- In vivo:

Khéng thé dic hiéu dédnh dau bang déng vi phéng xa duoc sir dung dé tiém vao
co thé. Khang thé nay s& dén tap trung tai noi c6 khang nguyén dac hiéu. Theo d01 vi tri
tap trung phéng xa c6 thé xac dinh duge moé bi ung thu.

Thir nghiém & dong vat nham theo doi sy phét trién ctia khéi u dang lympho
béng céch tiém khéng thé gay doc phu thudc ciing véi t€ bao ung thu va dai thuc bao (c6
MHC phir hgp) khéi u sé khong phat trién hon néu nhu khong c6 hién tuong tao thuan
Xay ra.

éng th Khang huyét
dl |Oé| Isoto pe thanh

["Khang th
don clén

' Fiuorescei
Enzyme khang
globulln

ién dich

Hinh X1.9. Phat hién khdng nguyén ung thuw bang khdng thé danh ddu

Gi4 tri ctia khang thé don clon in vivo rét 16n. Nguoi ta c6 thé xdc dinh mot s6
khéng nguyén ung thu véi 1 lugng rat it trén t€ bao bing cdch gin khing thé don clon
véi cac chét danh ddu réi tiém vao co thé dé phat hién mot s6 it t€ bio di can hodc con
s6t sau phdu thuat hodc sau 1y liéu. C6 thé gin khang thé don clon véi cic thudc diét t€
bao ung thu. Khi tiém phic hgp khdng thé va thuéc vao co thé, khang thé sé& dua thudc
vao noi c6 ung thu. Bang phuong phdp nay s€ tranh dugc cac tdc dung ctia thube d6i voi
cac mo binh thudng & lan can.

5.2. TRONG DIEU TRI VA DU PHONG

Trudc day, céc bién phap mién dich dugc sir dung dé di€u tri ung thu déu mang
tinh chat khong dac hiéu. Cic chat thudng duge ding la nhdm kich thich dép (ing mién
dich khong dac hiéu chong ung thu nhu BCG, levamisol va mot s6 dugc liéu khac. Mudi
nam gin day nhd nhing hiéu biét kha rd vé hé théng mién dich da giip cho céc nha
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mién dich hoc va sinh vat hoc ung thu sit dung két hgp ca phuong phdp khong dac hicu
1an cic phuong phép ddy hia hen mang tinh chét dac hiéu chéng ung thu,

5.2.1. Kich thich cac hiéu tmg mién dich

- Phong vé cdc ung thu do virus bing cdch ching vaccin véi nhimg khang
nguyén virus. Vidu: leukemia & meo, bénh Marek & ga va virus viém gan B trong ung
thu gan & ngudi.

- Kich thich mién dich khéng dac hiéu véi cdc t4 chat, BCG... khong lién quan
dén ung thu. Trong thuc nghiém c6 thé kich thich khong dac hiéu cho chuot ghép
fibrosarocoma bang cich tiém liéu thap khing thé chong CD3. Liéu cao khang thé
chong CD3 lai ¢6 tic dung tic ché mién dich dugc diing chong thaj ghép.

5.2.2. Khang thé tri liéu

Ngudi ta c6 nhi€u cich sir dung cac khang thé dac hiéu chéng khang nguyén ung
thu trong diéu tri ung thar:

- Sit dung cdc khang thé chéng idiotyp ding cho lymphoma t€ bao B (khing thé
khdng idiotyp gay mién dich cho thd véi ung thu t€ bao B cha bénh nhan). Cic 1€ bao
lymphoma ¢6 dinh b thé hoic khang thé phu thuoc bi diét.

- Sit dung c4c khang thé chdng tryc tiép receptor cla yéu t6 phat trién (IL-2R)
dung trong diéu tri thuc nghiém ung thu lympho bao T ngudi nhu HTLV-1 lién quan véi
leukemia va lymphoma. IL-2 ¢6 tdc dung kich thich phat trién t€ bao ung thu nay do
cac khang thé gﬁy diéu hoa hoic phong b€ chiic nang ctta IL-2R. Mit khdc, nho ¢6
khang thé cdn c6 tac dung ly gidi cdc t&€ bao ung thu c¢6 bidu 16 IL-2R.

- Céc khang thé dac hiéu d6i véi san pham 1a oncogen: kha.ng thé don clon chéng
protein bé mat t&€ bao dugc ma bdi new oncogen, 1am cho céc t&€ bio chuycn dang do
Neu trd lai thanh t€ bao khéng chuyen dang in vitro va ciing nhitng khéng thé dé cé thé
e ché sy phdt trién clia ung thu & chuot.

- Céac khang thé chéng ung thu gin véi phan tir gay doc, chat phong xa va duge
phdm ciing dugc sir dung trong mién dich tri liéu cho bénh nhén ung thu va ung thar thuc
nghiém.

Vi du: cic doc 16 nhu riocin hodc doc t6 thwong han da tic ch€ manh téng hop
protein. V&i 1 liéu rat thap gin vdi khing thé dic hiéu ung thu sé trd thanh doc 16 mién
dich.

- Céc khéng thé cong hop da loai, (heteroconjugate antibodies); cic t€ bao higu
ing géy doc tim dén dich c6 trén bé mit 1€ bao ung thy, bing cdc khing thé coéng hop da
loai. Diéu d6 c6 nghia 12 mot khang thé dac hiéu véi khang nguyén gan déng héa tri vai
khang thé chdng protein 6 trén t& bao hiéu ting gay doc (NK hodc CTLs). Nhu vay céac
khéng thé céng hgp da lodi da gitip cic t& bao NK hodc CTLs dén céc té€ bao dich {t& bao
ung thu): Vi du khéng thé chéng CD, trén bé mat CTLs s& gan véi khing thé chong
protein trén bé mat t€ bao ung thu, [am tang ly giai t€ bao ung thu cia CTl.s. Khang thé
chdng CD, khang nhiing dua CTL dén véi t€ bao ung thu ma con hoat héa CTL.
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- Cong hgp cla cdc khiang thé va hormon: cdc khang thé chéng CD; gin véi
hormon cé tic dung kich thich melanocyte, lam tang kha nang pha huy cha CTLs dai
véi cac t€ bao melonoma ngudi gan hormon. Cic muc 5.2.1 va 5.2.2 khong danh cho
ngudi t hoc. Ban doc méi lam quen MDH chi cin nhé: di c6 nhiéu iing dung hoic ¢6
nhiéu thuc nghiém c6 trién vong vé diéu tri va du phong ung thu bing phuong phap
mién dich hoc.

5.2.3. Mién dich tri liéu vay muon

Mién dich tri liéu vay muon 12 phuong phdp truyén cdc t€ bio mién dich nuéi
cdy da c6 phan tng chdng ung thu cho vat chi bt ung thu d6. Cé 2 phuong phap dugc
dung thir trong 1am sang.

- Tri liéu bang NK hoat héa bdi lymphokin (lymphokin activated killer cell -

LAK cell). Ngudi ta nuoi cay t€ bao lympho bao phan lap tr mau bénh nhén ung thu

“bach ciu trong méi trudng c6 IL-2 ddm doé cao. Sau 3-5 ngay s& xuAt hién t€ bao LAK,

tiém t€ bao LAK tra lai cho bénh nhén ung thu. T€ bao LAK ¢6 kha nang 1am tan céc t&
bao ung thir ma khong 1am tan céc t&€ bao binh thudng.

- Tri liéu bang t€ bao lympho tham nhi€m trong khéi u (tumor-infiltratinh-
lymphocyte therapy) sau khi nudi c8y in vitro véi IL-2 (nhuv trén).

5.2.4. Cytokin tri liéu

Ngudi ta sir dung céc cytokin dé tri liéu ung thur 13 vi eéin cif vio kha nang cla
ching Iam tang mot hodc nhiéu thanh phédn chiic nang ctia mién dich t€ bao. Hiéu qua
clia cdc cytokin khong dic hiéu cho cac t€ bao hiéu ing mién dich truc ti€p chéng ung
thu.

Céc cytokin dang dugc dung Ia:

- IL-2 1a glycoprotein ¢6 kha nang hoat héa t&€ bao NK va/hodc CTL va biét héa
LAK. IL-2 ¢6 thé gay doc, gay s6t va sdc. Hiéu qua gay doc c6 thé gidn ti€p do hoat tinh
chia IL-2 trén cac t€ bao lympho khic lam ting san xuat TNP, IFNy va lymphotoxin. IL-
4 cfing ¢6 kha ning hoat héa CTL va dang duge sir dung trong lam sang. Hiéu qua diéu
tri tang 1én nhiéu khi sir dung két hgp ca 2 cytokin nay.

- TNF, dugc diing dé di€u tri cdc ung thu nguyén phat. TNF ¢é téc dung chéng
ung thu in vitro, nhumg né giy nhiéu hau qua khéng mong mudn va doc tinh clia né cao,
nhat 1a nhimg liéu dt dé diét t&€ bao ung thy in vivo. _

~ Alphainterferon (IFNo) do bach cdu san xuét ra. IFNa c6 tic dung chdng ting
sinh 1€ bio in vitro, 1am tang kha nang ly giai 1€ bao ung thu clia t& bao NK va tang boc
16 MHC 16p I & nhiéu loai t&€ bao khic nhau..

- IFNy duge ding dé diéu tri cho cdc ung thu mé tao mau va céc ung thu chic

nhung hiéu qua diéu tri con han ché. Ngudi ta hy vong rang né giy hoat héa t€ bao NK

va dai thuc bao dé lam thay déi cytokin niy. nhu 13 1am ting boc 16 phan tit MHC, tang
diéu hda lén dé gidp cho kha ning mién dich chéng ung thu ting lén.
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- Céc yéu 16 phat trién kich thich tac mdu (hematopoietic growth faotors) bao
gém céc yéu 8 kich thich tao clon dai thue biao, bach ciu hat (GM - CSF) va yéu to
kich thich tao clon bach ciu hat (G-CSF). Cac yéu t6 nay ¢é tic dung lam ting dap ing
mién dich chéng ung thy, it ngan thoi gian giam bach ciu trung tinh sau hda tri liéu
hoac sau ghép tiy xuong tu than vi chiing ¢6 tac dung kich thich truong thanh bach cau
hat.

6. KET LUAN

Vé mit 1y luan, mién dich hoc va ung thu hoc ¢6 méi lién quan qua lai rat chit
ché. Xuat phat tir viéc tim thdy cac khang nguyén ung thu, khdng nguyén c6 kha nang
kich thich va 1a dich ciia cdc ddp tng mién dich, vi vay ¢6 nhiéu cong trinh nghién cuu
v6i nhi€éu mo hinh thyc nghiém nham ching minh cic ddp ing mién dich mang tinh chat
bao vé. Nhung rat khé ¢6 thé chimg minh duge céc ddp ing mién dich mac phai hoac tu
nhién d6i v&i hdu hét cdc ung thu & nguoi. Con cdc dap ung thai ghép dac hig¢u thi chi
duge chimg minh & ung thu sic vat thuc nghiém. Céic khang nguyén ung thu khac nhu
khing nguyén biét héa mo va khéng nguyén phdi thai thi duge vat chii dung nap. Cac
phan tr MHC 12 cdc “d4du an” dé chin dodn c6 1oi va cén thiét cho ddp dng mién dich, vi
trong mot s& ung thu ¢ su thay déi biéu hién clia cac phin tir nay.

Hau hét tat ca co ché hiéu img mién dich da biét doi vdi cdc 1€ bao ung thu in
vitro thi 1 hoac nhiéu co ché ¢é thé ing dung cho céc t€ bao in vivo. Thy theo loai ung
thu ma cé co ché hiéu tng thich hop.

C6 rat nhiéu phuong phap khéc nhau ding cho diéu tri ung thu nhu khdng thé
chéng ung thu, mién dich tri liéu vay mugn bang t€ bao, cytokin va moét s6 duge liéu
thdo moc ¢6 tac dung diéu bién mién dich.

Trong tuong lai, vin dé sir dung khéng thé don clon trong diéu tri ung thu méu
va sir dung khdng thé don clon nhu phuong tién chuyén ché cdc thudc, chat phéng xa,
héa chét... dén ding vi tri khdi u, s& ngay cang phat trién. Bang phuong phdp nay sé
giam badt duge lugng thude va it hoic khéng anh hudng dén cac mé lan can.

Gan day, nho su ti€n bo cha k¥ nghé gen hoc, trong thyc nghiém nguoi ta da
thanh cong trong viéc gay nhiém cho cdc t€ bao ung thu gen sinh cytokin IL- 2 hoac IL-
4 hoac IFN hoac tdt ca in vitro. Sau d6 ghép céc t€ bao nay vao stc vat bi ung thu. Bang
cach nay tai mo ung thu cytokin s& duge sinh ra rat nhiéu va kich thich mién dich dac
hieéu déng thi (e ché khéi u phat trién. Hy vong phuong phdp nay trong tuong lai chic
chén s& duoc sir dung va cé nhiéu két qua trong diéu tri c4c ung thu & ngudi.
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CHUONG Xil

BENH LY TANG SINH TE BAO HE THONG MIEN DICH

1. KHAI NIEM CHUNG

Theo quy ube, céc t€ bao tang sinh trong hoi ching tang sinh t&€ bao mién dich Ia
t€ bao c6 nguon gdc lympho, ma khong phai chung tir ngudn géc don nhan. K¥ thuat
héa mién dich cho phép phat hién trong huyét thanh bénh nhan mang hoéi ching tang
sinh t€ bao mén dich c6 nhimg khéng thé don clon, qua dé gitip ta x4c dinh nhitng dac
diém céia mot s§ bénh 1y (nhu bénh da u tily xwong ching han...). Cic k§ thuat x4c dinh
dédu dn be mat lympho bao gilip ta cdch ti€p can mdi, rat hiéu qua trong nghién ctu, &
mifc € bao vdi cdc hoi ching tang sinh t€ bao mién dich. Nh& viy, ¢é thém nhiéu hiéu
bi€t m&i vé sinh 1§ bénh, vé ngudn géc va ban chat cic t€ bao tang sinh, ciing nhu mic
d6 da biét héa cha chiing.

Ciing nhd vay ma viéc phan loai thém chinh x&c. Vi du: dua vao nhém nay mot ‘
s6 bénh trudc kia cho 1a do nguyén nhéan khdc nhu bénh tang sinh mo véng va tich ra
nhimg bénh trudc kia bi gop lam mot, hoidc loai ra khéi nhém nhimg bénh éc tinh truée
day x&p vao ngudn gdc lympho (nhu bénh Hodgkin...).

Ngoai viée gidp ich cho cong téc y t€, cdc hoi chimg ndy da giiip chiing ta hiéu
bi€t thém vé dac tinh cdc t€ bao mién dich, cdc sin phdm cha chiing va céc r8i loan chitc
ning mién dich do ching gay ra. N6 gitp ching ta hiéu biét them déc diém cac dap g
mién dich sinh Iy. Cdc hoi ching ting sinh t€ bao lympho B di durgc nghién citu ddy di
nhét vi thudng gap nhat. Céc hoi chimg tang sinh t€ bao T it gap hon va codn nhiéu van dé
chua rd.

True tién cdn hi€u 16 2 khdi niém lién quan dén bénh Iy tang sinh t€ bao mién
dich d6 la:

- Thé& nao 1a Ig don clon.
- Th€ néo 1a tang sinh t€ bao lympho don clon.
1.1. KHAI NIEM VE |g BON CLON

Ig don clon 1a do mét trong bao nhat dinh tdng hop mot loai Ig doc nhdt va
¢6 cdc phan tir Ig giéng nhau. Trong co thé binh thudng c6 rat nhiéu clon twong bio
khac nhau san xudt nhi€u loai phan tir Ig khdc nhau, nén khi dién di huyét thanh céc
Ig c6 hinh anh phan tdn. Nguogce véi tinh chdt da dang clia céc Ig trong co thé binh
thudmng la tinh chat dong nhat clia cdc Ig don clon: chiing c¢é cling chudi H, ciing
chudi L c& thé x&p loai theotyp, theo 16p, duéi 16p cta chudi H; theo typ chudi L
bang cdc phuong phép mién dich. T4 cé cdc phan tir Ig d6 c6 mang ciing mot khéng
nguyen allotyp va idiotyp, nghia la san phdm ciia cdc t&€ bao tir ciing 1 clon. Vi ¢6
cung di¢n tich nén trén dién di hién thanh 1 dinh hep gidp chdn dodn va dinh lugng
Ig don clon lwu hanh chinh x4c.
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Tir lau ciac Ig don clon dugc xem 1a cdc protein bat thudng (trudc diy goi 1a
paraprotein). Trong huyét thanh ngudi binh thudng, ¢é mét s6 lugng nhod phan i Ig don
clon. Céc dac tinh sinh hoc khdc nhau trong co thé binh thudng la do cic Ig don clon,
nhat 13 hoat tinh khdng thé (vi du hoat tinh anti IgG clia IgM don clon). Nhiéu hoat tinh
khéng thé ciia Ig don clon 1a hoat tinh clia tu khing thé. Nhiéu tic gia dd gia thuyét
rang: cdc t€ bao san xuat tu khang thé rét nhay cdm véi sy bién chuyén 4c tinh (vi du
trong bénh myeloma, kich thich khdng nguyén xay ra trudc triéu chimg lam sang vai ba
chyc nam v cdc téc gid cho rang céc hién twgng d6 xay ra trong 2 thi. Thi thi nhat la
dap Gmg mién dich véi kich thich khdng nguyén. Thi thi hai I ting sinh cdc clon bi kich
thich va ti€p theo 12 sy bién chuyén dc tinh cha mot trong cic s6 cdce clon d6 dé san xuat
ra cac Ig don clon).

Cac Ig don clon ciing khéng hoan toan do hoi ching tang sinh t&€ bdo mién dich
san Xxudt ma con gap trong nhi€u trudng hop khic nhu:

- Su suy gidm mién dich nguyén hay thit phdr. khi ¢6 kich thich khang nguyén
nhung lai gidm s& lugng cdc clon t€ bao nhay cam véi cde kich thich d6 s& [am xuat hién
cac Ig don clon. Khi ta phat hi¢n mét Ig don clon & mot dira bé thi can phai tim ngay
mot suy giam mién dich ¢6 thé chua rd & dita bé d6. Thong thudng su héi phuc dap ing
mién dich sau khi ghép thy xuong thudng k&m véi sy xuit hién nhiéu Ig don clon khéc
nhau (khi xét nghiém dién di).

- Nhiém trang cdp (do vi khuan, virus) hay chay ma kéo dai (dudng mat, dudng
tiét ni¢u). Trong thuc nghiém c6 thé thu dugc nhiéu loai khang thé don clon béing cich
mén cdm v6i mét vai khing nguyén nhu cdc polysaccarid cdc phé cdu khudn hay lién
ciu khudn. Céc y€u 16 di truyén kiém soat kha nang san xust cac khang thé don clon:

- Mot s6 bénh cua da (lichen, phu niém dich, bénh Gaucher, viém mt da hoai
thir), bénh tao keo, xo gan.

- & ngudi binh thudng, dac biét tang 1en & ngudi cao wéi (3% ngudi trén 70 tudi)
1.2. KHAI NIEM TANG SINH LYMPHO BON CLON

Nhimng trudng hgp cé héi chimg ting sinh t€ bio mién dich thi cdc 1€ bao tang
sinh & mot bénh nhan nhdt dinh thudc cing mét clon (xdc dinh tinh chat don clon bang
enzyme, ddu an mién dich hay réi loan nhiém sac thé dac trung).

Véi dong lympho B sy téng hgp Ig don clon 12 mét ddu hiéu rdt quy cta tang
sinh don clon trong qu4 trinh biét héa t&€ bao B. Su téng hop Ig phat hién duge & cic tién
B (téng hop cac chudi H ndi bao va chua cé receptor & mang). Cac t€ bao B san xuét cac
slg va thudmg cé 2 isotyp chudi H & mang.

-

Sau kich thich cia khang nguyén, t€ bao B chin thanh tuong bao, san xuit cic Ig
1iét ra ngodi t€ bao. Sy téng hop cdc Ig cia t€ bao B bi gidi han cac d6 vé 16p chubi H,
typ chudi L vé allotyp va nhat 1a vé idiotyp. Trong trudng hop ting sinh don clon thi t4t
ca cdc t€ bao xudt phdt tir mot clon s& san xudt rat nhiéu cic phan tr Ig gidng nhau vé
céc dac diém né1 trén va né dong nhat nén dé nhan dang.
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Trong thyc hanh viéc chitng minh Ig don clon huyét thanh dé dang nhung ching
minh cdc sIg don clon khé hon va phai dua vao idiotyp clia cdc slg. Tuy phan 16n cac
hoi chimg tang sinh t€ bao mién dich don clon ¢6 tinh chét 4c tinh, song hién tuong ting
sinh don clon khong déng nghia véi tinh chat 4c tinh ciia bénh. Vi du dién hinh 12 bénh
chudi anpha: bénh nhan tdng hop mot Ig bét thudng chi gém chudi ning a, thi€u chudi
L. Bénh ti€n trién qua 2 giai doan:

1.2.1. Giai doan lanh tinh

C6 tham nhiém tuong bao hay lympho, twong bio trong hé tiéu héa. Giai doan
nay diéu tri khoi véi khang sinh. Néu khong diéu tri s& tién trién sang giai doan 2.

1.2.2. Giai doan 2 xuat hién lymphoma 4c tinh

Bat ngudn tir clon twong bao ddu tién, vi t& bao lymphoma ciing téng hop cdc
chudi o nhu & giai doan 1.

Bénh chudi nang o chi thdy trong cdc ving dia 1y va I¢ thuoc vao diéu kién kinh
t& xd hoi nhat dinh, déng thoi ching thudng k&t hop véi cic nhiém tring & dudng tiéu
hda.

Va lai, cdc hoi chimg tang sinh t& bao mién dich 4c tinh thuc cling c6 thé 1a da
clon hay 2 clon vé phuong dién mién dich hoc. D6 1a khi tang sinh mot t€ bao goc c6
kha nang chin thanh céc typ € bao khdc nhau nhu & co thé binh thudng. Vi du rd nhat 13
bénh leucose tiy man (CML: chronic myeloleukose) ¢6 su tang sinh t& bio gdc va biét
héa thanh cdc dong t€ bio mdu khac nhau nhu héng cdu, bach cdu va ciing ¢4 thé ci t&
bao B hay T nira. Viéc xdc dinh cédc 1€ bao B thudc clon ting sinh 4c tinh (leucose) dua
vao cdc diu 4n enzyme, mién dich va dau dn di truyén t€ bao (nhidm sic thé
Philadelphia). Céc quén thé 1€ bio B thutmg khic nhau & cic bénh nhan khéc nhau. Dua
vao sif san xudt cac Ig da clon vdi cdc chubi H va L khdc nhau d¢ xdc dinh cdc quén thé
t€ bao B. Cdc vi du vé tang sinh 1€ bao T don clon it gap hon (sé trd lai sau nay)

2. CAC HOI CHUNG TANG SINH LYMPHO
2.1. TANG SINH DONG LYMPHO B BON CLON
Dua vao kha nang biét héa 1€ bao ma chia ra 2 loai:

- Tdng sinh don clon B va ngimg biét héa: vi du da s6 trudng hop CLL (chronic
lympholeukose - ung thu lympho man).

- Tdng sinh don clon B va biét héa thanh wwong bao: vi du myelome multyple
(MM - da u tiy xuong). :

Dudi déay 13 so d6 don gidn vé biét hda t& bao B va cdc hoi ching tang sinh B:

-
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Té& bao lympho goc

v

TE& bao pre - B ALL Chung
ALL —pre-B
Té& bao B non —A A
T& bao B chin s CLL
L ¥ lympho Burkitt

Tang globulin dai Té bao B bién déi
phén tir trong mau
{macroglobulinemia)

Hinh XI1.1. So do don gidn vé biét héa té"bao B va cdc hoi chitng ting sinh B ¢6
thé gdp: ALL (ung thit lympho cdp - acute Iympholeukose), CLL (ung thit lympho man -
chronic lympholeukose ), MM (da u ity - multiple myelomay).

2.1.1. Bénh da u tay xuong (MM)

Diac trung cua cdc MM 1a su ting sinh don clon tuong bao dc tinh chl yéu trong
tiy xuong va c6 Ig don cion trong huyét thanh. Ngodi tuong bao ra, ngudi ta cdn gip cdc
t€ bao ¢6 tudi tré hon nhu lympho B, per-B clia cing mot clon. Bénh ndy thudmg gap &
ngudi cao tudi. Nguyén nhan cha bénh khong 15 va khong thiy c6 yéu t6 di truyén dac
biét ndo. Tuy vay trong stic vat thiue nghiém thay 6 vai trd cha yéu 6 di truyén: & chuot
nhét, bénh xuat hién tw phat & mot vai ching nhu C,H. Véi ching BALB/C thi dé gay
bénh bang cich tiém vao 6 bung chiing ddu khodng (mineral oil) hay cdy dia nhua. Viéc
gay u tuong bao thuc nghiém trén chuét BALB/C cho thiy ring can thiét phai ¢ mot kich
thich khdng nguyén dé tang sinh va phat trién clon tong bio. O ngudi, bénh thudng gap &
tudi 68, it gip & tudi dudi 40, t4n suat khoang 4/100.000 d4n. Sau chién tranh thé giéi thit
hai 20 nam, nhitng ngudi ¢6 ti€p xdc véi phéng xa trong chién tranh bi bénh MM. Ngoai
ra ngudi ta cdn gip bénh nay & cong nhan gb, thudc da, dau héa. Céc ciru chién binh My
tham chién & Viét Nam c¢6 phoi nhiém véi chat diét ¢é da cam tap nhiém dioxin sau nhiéu
nam dd bi bénh MM véi tdn suét cao hon quin thé dan cu Hoa Ky (veterans and agent
orange - Update 2000, Vién Y hoc thudc Vién Han 1am khoa hoc Hoa K¥). Nudc ta chua
cd cac cong b chinh thitc vé bénh 1y lién quan tdi phoi nhiém chédt da cam/dioxin.
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Khong thdy 3 rdi loan oncogen trong bénh MM & ngudi. Céc 1€ bao B huu thong ¢6 slg
6 cling idiotyp véi Ig don clon huyét thanh. Bénh ¢6 ti 1¢ cao trong s& cdc bénh mdu dc
tinh (13% & ngudi da trang, 33% & ngudi da den) (theo Harisson-ldn xudt ban thi 14).

Vi trf xuong cha tuong bao tang sinh &c tinh da gidi thich dé dang cac biéu hién
lam sang va sinh hoc cha bénh:

Cac tuong bao 4c tinh trong bénh MM bai ti€t mot da peptid hoat hod cdc hay
cSt bao (OAF-osteoclaste activating factor) va nit Ca clia xuong, dva vio méu lam Ca
tang trong méu. C6 2 typ hinh anh t6n thuong xvong trén X quang, d6 1a: cdc 16 réng
xuong gidng 16 duc, hay thay & xuong det (so, sudn, chiu) va § than cic xuong dai; viing
lodng xuong khu tri hay lan réng chu yéu & cft sdng. Do d6, bénh nhéan ¢6 triéu chimg
dau xuong cé dinh va dau nhiéu, tham chi cé khi gy xuong bénh 1y dic biét 13 Lin va
sut cot séng, it s& thdy u xuong.

Ton thuong cot séng c6 thé gay cdc bién chitng thin kinh (u trong bio canh tiy
xuong chén ép tiy xuong). Cc co quan khdc c6 thé tén thuong do ting sinh tuwong bao
(gan to, lich to, cic ndi tang khac...) dac biét & cc giai doan bénh tién trién nang.

Tity d6: Tang ti 1& % tuong bao trong tiy dd (thudng Ia trén 20%). C6 thé ¢6 r6i
loan hinh thét, dic biét rGi loan nhan t& bao. Khi cin, phai sinh thiét thy xuong dé tim sur
ting sinh tuong bao.

C6 3 yéu 16 co ban phoi hgp trong bénh MM:

- Tang sinh twong bao trong tly xuong.

- Ig don clon trong huyét thanh.

- Tén thuong xuong.

Ngoai tdc dung chin dodn bénh, 3 yéu 1§ phoi hop d6 con néi 1én tién luong
bénh rat xau.

Viéc xam l4n tuong bao trong tiy xuong s€ gay ra suy tly xuong véi cac mic do
khéc nhau (bang triéu ching thi€u mau nhe hay nang). Khi bénh nhéan bi suy tiy xuong
nang hay khi bénh nhén ding hdéa tri liéu méi thdy cé giam bach cdu trung tinh va giam
tiéu ciu.

Binh thudmg it khi bénh MM ti€n tri€n thanh ung thu mau, tuy ciing cé thé két
thic bénh bang ung thy tvong bio cip.

Cic hau qua khéc cua tang Ig don clon huyét thanh trong bénh MM.
+ Suy gidm mién dich thit phdi:

Ddp ing mién dich dich thé suy gidm lam giam ham lugng cédc Ig binh thudng,
giam Ig khang thé Tuu théng va tic ché€ ddp ing nguyén phét v6i nhiéu khing nguyen,
mién dich t&€ bao binh thudng hay giam nhe di khéng sir dung cic thudce gay doc € bio.

Suy gidm mién dich dich thé 1a do gidm tdng hop lg va tang gidng héa Ig. S6
lugng t€ bao B ¢é chitc nang binh thuong gidm, cé it trong bao binh thuong. C6 tac gia
ching minh rang twong bao 4c tinh bai ti€t mot yéu t6 dich thé gay dc ché sy téng hop

196

http://tieulun.hopto.org



cac Ig hodc kich thich cdc dai thuc bao ¢6 tic dung e ché€ céc t€ bao B binh thudng.
Mitc d6 suy gidm mién dich c6 thé ning lén khi st dung héa tri liéu, vi con ¢6 thém ca
giam bach cdu trung tinh. R&i loan chic nang bach cfu da nhan 1am ting ci tin suat va
muc d6 nghiém trong clia bién chiing nhiém tring (dic biét 12 nhiém tring dudng ho
hap) va la nguyén nhan ddu tién cha bénh.

+ Cdc ton thuong thdn:

Thudng gap la bénh & dng than, gay suy than man ti€n trién, it khi gay suy than
cp tinh. N6 ¢6 lién quan giita suy than va dai ra protein Bence - Jones*, chinh 1 san
phdm don clon cha dong tuong bio dc tinh héa. D6 1a chudi L san xuat thira, duge loc
qua cau than.: protein Bence - Jones két hgp véi céc protein huyét tuong khic tao thanh
cdc tru than nhi€u 16p lam tic 6ng than. Ddng chu ¥ nhét 1a teo t& bao biéu mo &ng than.
Nguyén nhan ¢6 thé do protein Bence - Jones déc véi than (duoc cdu than loc va bai tiét
& 6ng than) hay do su tao thanh c4c tru than & méi truemg pH thuan lgi, né tha & néng do
t6i thuin va & dong céc protein Bence - Jones trong 6ng than. Cic t6n thuong & cdu than
ciing hay g@p nhung khong dién hinh.

C4c yéu t6 khic gay suy than trong bénh MM nhur qué tdi canci (Ca) tén thuong
do cryoglobulin, viém than k& gin lién v4i nhiém triing tiét niéu, tham nhiém tuong bao
0 than, tang do quanh mau lam gidm ddong mau & than, thi€u mau than.

2.1.2. CLL - B (leucose lympho man, dong B)

CLL - B La bénh tang sinh don clon t& bao lympho B va ngimg biét hod. Trén &
bao B ¢6 slg don clon va thudng khong thdy Ig don clon trong huyét thanh. Bénh hay
xdy ra & ngudi cao wdi, chii yéu & nam gidi, hi€m gap bénh & ngudi dudi 50 tudi. Bénh
gap 0 moi noi trén thé gidi, nhumg rat hi€m & Nhat, Trung Qudc v.v.. chua thdy cong bo
chinh thirc 1a ¢6 gap & Viét Nam.

a) Ddc diém ting sinh lympho B

Lympho B - ting vira phéi trong méu (20.000 - 50.000 t&€ bao/mm’ mau) vi cac t&
baoc CLL- B phén bao yé&u, chii yéu tang lympho trong mdu 13 do giam chu trinh t4i tudn
hoan lympho tir mdu dén hach va cdc 16 chitc khac nén ching tich liy lai trong mau.

- Ty d6 giau lympho, s6 lugng lympho chiém qua 30% t€ bao tiy. Sinh thiét tiy
thay c6 tham nhiém lympho lan tran hay khu tré thanh hat trong mot thy xwong giau t&
bao. Sinh thiét tiy xuong ¢4 gid tri nhat 1a khi thy d6 c6 ty 1& lympho dudi 30%.

- Hach thuong sung to, can ximng, nong va sau. Sinh thiét hach thdy mat cau tric
hach binh thudng do tang sinh don diéu cdc t€ bao lympho.

Tt gap lach to

Cac t€ bao lympho tang sinh 4c tinh khéng khic t€ bao lympho nho binh thudmg
vé hinh thai vi thé va siéu c4u tnic.

V& mién dich: tang sinh t€ bao B, cic t€ bao B ciia CLL tdng hop cic Ig bé mat
(sIg) c6 ti trong thdp, vin bidu 10 receptor véi C’, vdi Fey va Fep, v6i héng cau chuot
nhét. Khong ¢6 dau 4n cha t€ bao T va khéng cé mot sé khing nguyén cia t&€ bao B
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chin. Phenotyp nay la cla t€ bao 4c tinh. Gén day nhiéu tic gia di chiing minh 1a cé
khoang 2% céc lympho bao hach va amidan ¢ phenotyp cia t&€ bao B binh thudng trong
CLL. Ty I t€ bao T trong mdu gidm (do B ting sinh manh), s& lu'o‘ng T tuyét d6i van
binh thudng hoan toan hay tang cao. Do ty 1& T gidm nén dép ing yéu vi cham khi nuoi
cdy vii PHA (phytohemagglutinin).

Hi¢m gap CLL do tang sinh t& bao T va hiém gip thé hén hop ca B va T.
Sy tang sinh B 1a don clon, tat ca téng hop 1 slg ddng nhat, giong kha nang téng

hop cua 1€ bao binh thudng, chii y&u 1a 16p sIgM va thudng déng thdi phéi hop véi slgD,
co ciing VH va VL.

Té¢ bao mang slgG hiém gip hon; ngoai 1& 1a t€ bao ¢6 sIgA.

Trong da so truo‘ng hgp 16p Ig don clon cé trén t€ bao lympho khong ¢6 trong
huyet thanh. Khéng ¢6 tuong bao ¢6 chita Ig don clon d6 trong mdu. Ngudi ta cho rang
cac lympho bao bi phong b€ kha nang biét héa dén tuong bao. Chi ¢6 10% trudng hop
. CLL la phat hién dugc dinh Ig don clon trong huyét thanh (trén dién di) va thudng la
IgM don clon. D6 1a céc trudng hop con ¢6 mot s6 it t€ bao CLL-B (4c tinh) con giit kha
nang biét héa dén tuong bao nén cé Ig don clon trong huyét thanh. Trong mét s trudng
hgp CLL do kich thich khdng nguyén nhiéu I4n lap lai va su suy gidm mién dich trong
bénh CLL nén ¢6 Ig don clon trong huyét thanh chit khéng phai do clon ting sinh dc
tinh san xuat ra.

Su thay doi bdn chdt t& bao cia bénh: thong thuong cic CLL-B tién trién im
lang nhi€u nam. Bénh dot ngdt nang lén thucmg do 1 bénh mau éc tinh hon: do két hop
véi 1 sarcome t€ bao 16n (bi€n chuyén 4c tinh hon cla t&€ bao lympho tang sinh) hay

bénh CLL bi thay thé hin bing sarcome. Céc t&€ bao sarcome 1a cdc t€ bao B ¢6 cung slg
véi 1€ bao B cua CLL.

Bénh CML* (CML.: Chronic Myeloleukemia = bénh leucose ddng tity man tinh)
thi ngugc lai, n6 thudng tién tri€n thanh leucose cdp trong lic sy bién chuyén cép it
thdy trong CLL. Néu c6 thi 1€ bao blast va t€ bao CLL 1a ciing 1 clon va ¢6 ciing | slg.
Nhur vay € bio CLL c¢6 thé bién chuyén thanh sarcome hay Leucose.

b) Anh huong cia CLL trén chirc ning mién dich

Vé co ché thi chua 15, nhung v& nh hudng thi ngudi ta thiy c6 2 loai r6i loan:

- Suy gidm mién dich thir phdt:

Thudng gap & bénh CLL, nhét 1a khi nghién citu ddp dng khang thé sau man cam
khiang nguyén hon la tinh trang gidm gamma globulin trong médu. Khi bénh ning co thé
giam toan bd céc Ig huyét thanh hay giam chon loc 1 18p nio d6.

.Sy suy giam mién dich thé hién:

Diép img khdng thé bi tc ché, ndng do khang thé chéng khing nguyén héng ciu
nhu anti - A, anti - B giam va gidm dép Gng vdi tiém ching. Pap ing khing thé véi cic
khing nguyén cii di gip thi vin bao ton, nhung khong ¢6 kha nang mén cidm véi khang
nguyén mdi.
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Ngudi bénh khi bi suy giam mién dich t€ bao ciing vay, tic 1a vin dép img binh

thudng véi khang nguyén cii da tiép xic con véi khdng nguyén méi thi bj uc ché
hoan toan.

Do vay, bénh nhan hay bi nhiém tring: vi khudn, virus va ndm. 6 - 10% céc ca
CLL bi ung thu lién bao trén nén suy gidm mién dich, c6 mot tin suat cao hon so véi
ngudi cling Ifa tudi cé sitc khoé binh thudng.

- Biéu hién 1 mién:

Hoac ¢6 biéu hién lam sang hay chi biéu hién sinh hoc (c6 tu khang thé trong
mau). Thi€u mau tan mdu ty mién 12 bién ching chi ycu cua CLL, né xay ra trong
quang 30% bénh nhan. Con c6 thé gap nhiéu bénh ty mién khic nhu: ban xudt huyét
giam tiéu cdu mién dich, hoi chiing Sjogren; viém da khop dang thap (PAR: polyarthrite
rhumatoide). Ti 1¢ bénh tur mién thudng cac trong CLL nén trong thuc hanh y t€ phai di
tim cédc thé ting sinh lympho tiém tang trong bénh nhan tuv mién hay nguoc lai i phai
tim tu khdng thé va bénh ty mién trong bénh nhan CLL.

2.1.3. Bénh tang globulin dai phan tir trong mau (macroglobulinemia): bénh
macroglobulinemia cia Waldenstrom

D6 1a bénh dac trung bang tang sinh lympho don clon da hinh thai két hop véi
ham lugng cao ¢é dinh IgM don clon trong huyét thanh. P4 1a mot vi du chinh xdc vé
tang sinh lympho B don clon va khong bi ngimg biét héa. Vi khé chia ranh giéi giita hai
bénh ma nhiéu tic gia con x&p riéng biét, d6 1a:

CLL ¢6 dinh IgM don clon huyét thanh.
Macroglobulinemia c¢6 tang sinh lympho.

Song, xu huéng chung la goi CLL khi su tang sinh lympho manh va don clon va
don hinh thai voi IgM < 10 g/1it. Khi IgM don clon clia huyét thanh ting cao va rat cao,
thudng > 10 g/lit cing vé6i c6 tang sinh lympho hay khéng tiang sinh lympho thi goi 1a
macroglobulinemia. Tuy vay, hai bénh ciing ¢6 nhiéu tinh chat chung.

Ciing giong CLL, bénh Waldenstrom thudng gap & dan ong hon 1a dan ba
(thuodng tir 50 - 70 tudi) va c6 co dia di truyén. Nhiéu gia dinh, c6 nhiéu ngudi ¢ [gM
don clon cao trong huy€t thanh va ¢é yéu t6 dang thép.

Hién tugng tang sinh lympho trong bénh Waldenstrom ¢6 dinh khu & tiy xuong,
hach, lich, giong nhu trong CLL. Céc t€ bao lympho ting sinh da hinh thdi véi cdc thé
trung gian tir lympho nhé dén tuong bao. T4t cd déu thudc ddng B, tdng hop | sIgM don
clon c6 cung mot chudi nhe va ¢é cing mét hoat tinh khang thé nhu IgM don clon trong
huyét thanh. Pa s6 t&€ bao sén xudt sIgD gidng IgM vé chudi L, vé idiotyp va hoat tinh
khdng thé. Hinh nhu khéng thdy sIgD trén tuong bao vi théng thudng slgD bién mat khi

t€ bao B chin dén giai doan cuéi la tuong bao.

Khong thdy méi lién quan gilta ndng d6 IgM don clon huyét thanh va muc do
tdng sinh lympho.

Déap dng cla t€ bao lympho tang sinh véi mitogen (Mitogen: chdt kich thich phan
bao) cling bi réi loan nhu & bénh nhén bi CLL.
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Su tang sinh lympho cé thé bién ddi typ t&€ bao va cé thé xuat hién sarcome gay
suy gidm mién dich va bién ching nhiém triing, ti 1é bi ung thir va bénh tu mién tang cao
va ciing ¢6 thé suy tiy xuong nhu trong bénh CLL.

Ciéc r6i loan khac chd y&u la réi loan protein mau: tang VSS, ting protid mau,
dién di mién dich thiy dinh nhon IgM. Mién dich dién di khong dinh typ duoc chudi L
cha IgM (vi cdc anti - K vi anti - A di phan img vé6i IgG va IgA trude rdi) ma phai 6 k§
thuat khac méi dinh typ dugc chuédi L clia IgM.

Siéu ly tam phan tich dugc chudi H cia IgM don cion huyét thanh. Thudng
ching & dang monome 8S, trong mét s6 it truong hop né két hop véi IgM pentame.
Bénh dai ra nhiéu protein Bence - Jones it gip, thudng c6 it chuéi L tr do trong nudc
tiéu nhu trong CLL.

IgM don clon tang trong huyét thanh lam tang d6 quanh mdu, pha lodng méu
(thi€u mau gia) hodc gy thi€u mau thuc do giam san xudt héng ciu va tan mau tu mién)
ngudi ta thudng thay xudt huyét nang, nhat 1a & niém mac.

Khi IgM 13 cryoglobulin thi hau qua 1am sang thudng nang. Cac cryoglobulin
thuong 12 IgM don clon hay Ig hdn hop (két hop gilta IgM don clon vai IgG da clon) va
phiic hop nay tia trong lanh, trong d6 IgM 13 mot khang thé chéng IgG.

Ciac bién chimg gidm khi thay huyét tuong nhi€u 14n.

2.1.4. Tang sinh lympho da clon va khong ngirmng biét hoa

Yéu t6 trén xdy ra véi cdc t€ bao B c6 slgA hay slgG, né chi khdc véi bénh
Waldenstrom & chudi ning cta phan tit Ig. Vi trong nhi€u truémg hop khong tim duge Ig
don clon tuong tng trong huyét thanh hay nudc tiéu nén goi 1a cac bénh da u tiy xuong
khong tiét.

2.1.5. Bénh do ngung két t6 lanh

Bénh nay do hoat tinh khang thé dac biét cia mét Ig don clon trong huyét thanh.
D6 12 mot tu khang thé chong khéng nguyén I hdng cu (anti-I), hoat dong & 4°C va
thudng ¢6 ban chat 1a I[gM - K.
2.1.6. Bénh cac chudi nang (H)

Trong huyét thanh c6 cdc Ig thigu chudi L va chi ¢6 chudi H hay 1 phan chudi H.
T& bao cé thé san xudt duoc 1 typ chudi L nhung khéng gén dugc vSi chubdi H dé thanh
phan tir Ig hoan chinh. Céc chudi L tr do bai tiét trong nude tiéu dudi dang protein
Bence - Jones.

mARN mi cho chudi nang rit ngin, do d6 cdc chudi H bénh 1y ciing rdt ngin va
sau khi tSng hop d6i khi cdn bi tiéu protein d ddu tan -NH, do d6 céc chudi H bénh 1§ ¢é
tinh khong déng nhat. =~

Ngudi ta chua hiéu 18 cg ché€ gay r6i loan téng hop Ig, chua biét tai sao khong
tdng hop duge hay khéng gan duge chudi L vao chudi H, liéu c6 phai do roi loan sy ket
n6i cdc mARN khéng ? Ngudi ta chi thuong thdy bénh chudi «l. Trong cau tric, céc
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chudi niy ¢6 nhiéu glucid luu hanh trong huyét thanh duéi dang polyme véi kich thudc
khac nhau.
2.1.7. Tang sinh 2 clon t€ bao

N6 ¢6 thé tang sinh dong thoi 2 clon t€ bao lympho va tuong bao, v6i 2 loai hay
1 loai phan tir Ig don clon. Ca 2 clon nay thudng c¢é mot nguén géc chung, do dé
ching ¢6 cling céc chudi L va ving VH cua Ig don clon huy¢t thanh va cung slg don
clon & mang t& bao. C6 thé do cung nguyén nhéan lam tdn thuong 2 clon 1€ bio khic
nhau. Ngudi ta hay gap la sy tang sinh t€ bao T két hop va tang sinh t€ bao B. D¢ cling
¢6 thé 13 m6t sy tring hop nglu nhién.

2.2. TANG SINH TE BAO T BON GLON

TE bao goc
* » ALL chung (hiém gap)
T& bao T non > ALL-T
> Lymphoma T
leucose - lymphoma T & ngudi trudng thanh
+ {tympho sarcome - Leucose T)
Té& bao T chin > Hoi chimg Sezary

> CLL-T

Hinh X11.2. Cdc vi du c6 thé gdp trong tdng sinh 16’ bao T
2.2.1. Hoi chitng Sezary

Hoi chimg Sezary bi€u hién bing cdc u médu & da, véi ddu hiéu phu ne, c6 sic t6
va thAm nhiém t€ bao tang sinh trong da. Trong mdu va trong da, trong hach, thy xuong
va céc 18 chidc khdc c6 thé cé céc t€ bao rat dac biét, thuoe t&€ bao T chin, co thé la céc T
helper (Th).

Bénh Mycosis fongoide: gin giéng hdi ching Sezary, ¢6 u t€ bao mau & da va
ciing 13 u t€ bao T chin.

2.2.2.CLL-T
La b¢nh hiém gap & chau Au, bénh gap & chau A, chi yéu 1a ¢ Nhat -
Da s6 bénh nhén bi:
-Lach to

- Bach cau hat giam
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- T& bao lympho T trong mdu va trong tily xuong thidm nhiém muc do trung binh.
Pay ]a bénh cia t& bao T chin, don clon.
2.2.3. ALL -T va sarcoma ¢ ngudi truéng thanh

Bénh thay & Nhat va moét s6 dao ¢ Caribe, cho 12 do HTLV.human T leukemia
virus).

2.3. CAC TANG SINH LYMPHO PHUC TAP, NHIEU KHE KHONG XAC BINH BUJC RO RANG:
2.3.1. Poi v6i ALL: viéc x€ép loai chii yéu la dé tién lugng bénh

+ ALL-B: hiém gip (1% s& ca), tién lugng xdu nhung t6t hon T-ALL.T€ bao tién
B sém, té bio tién B thudng ¢4 tién lugng tot hon t€ bao B chin..

Mo sd ca ¢6 phenotyp ciia t€ bao u Burkitt, tic 14 t&€ bao B don clon.

+ ALL-T: gap trong 20% s6 ca thudng & tré em trai tir 6 - 10 tudi, tién lugng rat
xau (keém khdi u trung that, rit tang cao bach cau).

+ ALL - non B, non T': dé la té' bao Null khéng nhdn dang duoc la 16’ bao T hay
B, ¢6 thé 1a céc t& bao non (tré) dong B, 20% 12 pre - B, ¢6 cic chudi H ngi bio tuong
ma khéng ¢6 chubi L hodc t€ bio goc chua biét héa, tién lugng t6t nhit trong cdc ALL.

+ Cdp tinh héa céc lencose kinkh: CLL-B hay CLL-T ¢6 thé chuyén cap thanh
con ALL. CLL thudng gay cdc con chuyén leucose tiy cap (blastic crisis) va ciing c6 thé
chuyén thanh ALL. Né thudng 1a t€ bao pre-B con giif cac dau 4n di truyén cha t€ bio
bénh. S& di nhu vay vi trong giai doan man tinh, 1€ bio géc bi r6i loan c6 thé biét hoa
theo dong myeloide hay dong lymphoide.

2.3.2. Sarcoma hach

Trong sarcoma, t€ bao lympho biét héa t6t: d6 12 do tang sinh t€ bao gan véi
CLL-B, nhiéu tic gia xem sarcom hach 12 mét thé khu trd cha CLL: vidu u lympho
Burkitt c6 lién quan dén virus Epstein-Barr va 13 bénh clia ving chau Phi. N6 ¢6 chuyén
vi nhiém sic thé dac biét: t (8 ; 14) (thé thudng gap) hoac 2 hay 22. Cic nhiém sic the
14, 2, 22 mang c4c gien mi chudi H, gien ma chudi K va X thdy & viing giy nhiém séc
thé, gap trong t& bao u Burkitt. Kiéu chuyén vi nhiém sic thé cia & bao Burkitt ¢6 lién
quan dén typ chudi nhe nhw t( vi 2;8), typ K, t( 8; 22), typ A va 1( 8; 14) thi hodc typ K
hoic A. Pa 56 u lympho thé hat (nodule) ¢6 nguén gdc t&€ bao B con da s6 cic sarcoma
12 lympho non - B, non T, it biét héa. Céc sarcoma c6 nguyén bao lympho T & treé em rét
gan véi thé ALL-T. Céc sarcoma ¢6 t€ bao 16n (t€n cii la reticulosarcoma) la mét bénh
khéng thuan nhat, cé ngudn goc té bao B, doi khi 1a non T, non B, rdt hi€m khi la T.

2.33. Sung hach va tham nhiém té bao mién dich véi phi dai mach mau
(angioimmunoblastic lympfiadenopathy)

Nhimg bénh nay thudng gip & ngudi tir 25 - 80 tudi, bénh xudt hién nhanh, 6 at.
Sung to hach lan tran, ciing, khong dau, khong viem quanh hach.
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+ Toan trang giam siit, s6t, md hoi ra vao ban dém, toan than méi mét. Ngudi ta
thay c6 t6i 1/3 trudng hop bi phat ban da do di tng thudc.

Hach & bénh nhan mat cau tnic vi thé binh thuong, tham nhiém cdc lympho,
bién chuycn thanh nguyén bao mién dich va twong bao chiing ting sinh phi dai, dic biét
cdc tiéu tinh mach sau mao mach.

+ Suy giam mién dich: bénh nhan chéng nhiém  tring kém, bi tén thuong dong T

véi gidm lympho trong mdu va c6 cdc bi€u hién tr mién, c6 y&u t8 dang thap va khang
thé chdng co trom.

Mac dui ¢6 vé lanh tinh vé m6 bénh hoc nhlrng bénh tién trién nang, véi umg dot
nang ting lén, do tham nhlem lympho trong tdy xuong va giam toan bo t&€ bao trong
mau, dan dén boi nhiém nang. Ngudi bénh séng duoc 12 - 18 thang trung binh, song
ciing c6 trudng hop tu lanh, khong can diéu tri.

2.3.4. Leucose man thé t& bao toc

Té bao “t6¢™ dac tru‘ng ¢6 trong lach, wy xwong, méu; lich to, giam mono trong
mdu, (dic biét gan nhur giam tuyét d61) va ¢6 lién quan véi mot s& bénh nhiém trung vi
du lao. Nguoi bi bénh lao c6 thé bi gidm toan bo t& bao trong mau. Cic t& bao “téc”

thudng cé dac di€ém cia dong B (thudng c6 slg don clon hay néi bao turong), doi khi cé

dau 4n cua T hay mang dau 4n hon hop ca clia B, T v mono (vi du thuc bio). Ngudi ta
c6 the gay bién déi phenotyp t& bio tée in vitro bing céc chat g4y phan bao. Thuc chat
chua hiéu ré € bao téc.

3. HAI B_ENH THUGNG KET HOP V&I CAC HOI CHUNG TANG SINH LYMPHO

D6 la amylose va cryoglobulin - huyét, tuy ching cé thé 1a cdc thuc thé riéng
biét.
3.1. AMYLOSE

Bénh Amylosc la bénh do dong chat amyloid (dang tinh bdt) trong cdc 16
chiic khdc nhau, & bén ngoai t&€ bao ¢6 cdu triic sgi, xép nép - bé ta rat diac biét do dé 1am
n6 khong hoa tan, dé khang véi cdc enzyme tiéu protein va dé bit mau khi nhuom.

Bén chat héa hoc cha “chat amyloide” chua 19, né thay déi tily beénh nguyén va
tity dac tinh di truyén ctia ¢4 thé. Chét dang tinh bot duge tao tir nhiéu protein véi ti 1é

khéc nhau. Hai trong s8 cdc protein d6 quan trong nhat la cdc protein AL vd AA
(Glenner va Frankhn phén lap, 1971, 1972):

- Protein AL: 1a chudi nguyén phdt va tinh khdng nguyén giéng véi doan thay
d6i ciia mot vai chudi nhe cha phan tir Ig. Thuong protein AL hay phdi hop véi tang sinh
lympho don clon.

- Protein AA I mét protem khong phai Ig, phan tir lugng 8500, 1a protein cha
yéu thdy trong amylose clia cdc bénh viém, bénh nhiém tring man tinh. Ngudi ta da

phén lap dugc trong huyét thanh mét protein c6 MW 180.000 goi 1a SAA, 1a mot
polyme clia AA gén trén 1 gid d&. Dinh luong bang k¥ thuat RIA ngudi ta thdy & ngudi

203
http://tieulun.hopto.org



binh thudng c6 SAA véi nong d6 rat thdp, con & ngudi amylose thé AA thi néng do rat
cao.

Sinh Iy bénh hoc cia amylose:

Céc chudi nhe cha Ig vh SAA 1a hai chét tién than chinh cta chat “dang tinh bot”,
dem phan tich trinh tu base cia gen ngudi ta thay cé su gidng nhau va cé tinh khing
nguyén chéo gilfa hai protein nay va chét “dang tinh bot”. In vitro da gay duoc céc soi
xép nép - B sau khi gay bi€n tinh cdc chudi nhe.

Mot s6 chudi L va SAA ¢6 tinh sinh tinh bét (amyloidogene cdc chit tién than
nay tich vao trong cdc thuc bao dé phan ra hoan toan hay dé chuyén thanh dang xép nép
B khong hoa tan. Bdn yéu t6 ¢ vai trd trong bénh sinh amylose 1a :

- Sv tao thanh qua mic ciac chit amyloidogen trong cdc bénh Ig don clon va
trong cic bénh viém, bénh nhiém triing man tinh.

- Céc chat tién than bi r6i loan gidng héa trong thuc bao.

- Co dia di truyén tién dé€ cho kha nang amyloidogen cla céc protein va hoat tinh
cua thuce bao.

- Vi protein AL, cdc chudi L typ A rédt nhay vdi cdc enzyme tiéu protein in vivo
va in vilro.

3.2. CRYOGLOBULIN HUYET(TANG CRYOGLOBULIN TRONG MAU)

Cryoglobulin la cac globulin huyét thanh tha & nhiét do thdp dudi 37°C.

Phan loai theo héa mién dich

- Cryoglobulin nhém 1T 1a cdc IgM, IgG don clon. Hiém thay IgA hay protein
Bence - Jones. Co ché bi tia trong lanh chua 16, ¢6 1€ do cdu triic cha cic cryoglobulin.

- Nhém IT 14 typ hdn hop trong d6 ¢6 1 Ig 12 don clon, 1 1a da clon: vi du IgM -
IgG (IgM don clon 12 khdng thé anti IgG, IgG 1a da clon). Riéng IgM khéng tha trong
lanh, né chi tha trong lanh khi két hop véi IgG binh thudng. It khi gap khang thé chéng
IgG c¢6 ban chét 1a IgA don clon hay IgG don clon. '

- Nhém II1: 12 hén hgp da clon; gdm chit yéu céc IgM, 1gG, déi khi la IgM, IgG,
IgA tao cdc phitc hgp mién dich (IC) (IgM da clon anti IgG). C6 khi khiang nguyén
khong phai la cdc Ig ma 14 céce chit da dudng hay céc acid nucleic, cdc yéu t6 dang thép,
c6 phan ing véi IgG cba ban than va két hgp vdi mot khang nguyén.

Tai biéh ciia bénh xdy ra khi 1iép xiic lanh
D6 12 hoi chimg Raynaud, biéu hién ban xust huyét hoai tir, hoai thy, c6 khi 1
cdc r6i loan van mach kin ddo va ban xuat huyét man tinh. Cryoglobulin don clon

thudng phdi hop véi cdc hoi ching ting sinh t€ bao mién dich nhu myeloma,
macroglobulinemia, CLL, sarcoma. -

204
http://tieulun.hopto.org



Cryoglobulin huyét da clon thuong két hop véi cac bénh tu mién va mot vai bénh
nhiém triing, mét s6 trudng hgp khong 15 nguyén nhan.

Két luan

Da s6 hoi chiing ting sinh t& bao mién dich 12 4c tinh ngay tir khi xuat hién bénh
hogc ac tinh thi phat. Benh thudng gay tén thuong nhiéu t8 chitc, nhiéu noi tang quan
trong v6i bi€u hién suy gidm mién dich nguyén phét hay thif phat nang né va déng thai
Xuat hién nhi€u bénh tw mién, lam tang cdc tdn thuong co quan va céc hé théng. Do d6
tién lugng bénh rat xau (chét). N6i chung, viéc didu tri vin chua c6 két qua rd rét: cac
nguyén nhéan ¢6 thé ¢6 vai trd nhung co ché bénh sinh con phu thuéc rdt nhiéu vao céac
y€u 6 di truyén chua duge x4c dinh ddy da.

Du sao, v6i sy xudt hién ciia nhiéu khdng sinh, tién luong clia mot s6 it hoi
chimg tang sinh lympho da coi nhu hoin toan séng sta.
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CHUONG Xlli

THIEU NANG MIEN DICH

DAI CUONG

Su toan ven cla hé thdng mién dich dam bédo cho qud trinh ddp dng mién dich
clia ¢ thé dién ra binh thudng. Céc tén thuong tién phdt hay thir phat clia mot hay
nhiéu cu thanh nao dé thudc hé thong mién dich s& dan dén nhitng réi loan va suy yéu

chitc nang dap tmg mién dich cla co thé, lam xuat hi¢én cdc bgnh 1y duoc goi la thiéu
nang mién dich.

Cic bénh thiéu nang mién dich rat da dang va phd bién khép nai trén the gidi. Co
ché& bénh sinh chia bénh d4 dugc nghién citu trong nhiéu thip ky gan dﬁy, nhung con
nhiéu diéu chua duge sing td. Dua trén co s& sinh 1§ bénh, ngudi ta xé€p cdc bénh thiéu
nang mién dich thanh hai nhom ldn:

Thiéu ndng mién dich bam sinh:

Thiéu nang mién dich bdm sinh hay tién phdt thudng xuat hién s6m va c6 nhifng
t6n thuong vé di truyén, duge phan thanh:

- Thiéu ning dong lympho bao T don thuan.

- Thiéu nang dong lympho bao B don thudn.

- Thiéu nang hén hop ca hai dong t& bao T va € bao B.

- Thiéu néing cdc t€ bao thue bao diét khudn va b thé.

Thiéu ndng mién dich mdc phdi:

Thi€u nang mién dich méc phai hay thi phat rit phitc tap, 1a hiu qua cia nhiéu
qud trinh bénh 1y nhw: suy dinh dudng, nhiém khudn, ung thy, sau di€u tri thudc tc che
mién dich, hod tri heu, xa tri lién. Dang chii ¥ 1a cdc bénh thi€u ndng mién dich do cic

t€ bao c6 thdm quyen mién dich bi tén thuong bdi nhiém khuén, dac biét 12 nhiém cic
virus gdy suy giam mién dich & ngudi (HIV) da gay ra thim hoa AIDS hién nay.

Nguyén nhan gay bénh rat phic tap Mifc do tén thuong, noi bi 16n thuong rdt
khdc nhau cho nén qué trinh bénh sinh va cdc bi€u hién 1am sang rdt da dang. Tuy vay,
céc bénh thiéu nang mién dich ciing ¢6 mét vai dac diém dac trung chung la:

- Rdr nhay cdm véi cdc vi khudn gdy bénh, d& bi nhiém nhiéu loai vi khudn, virus,
ndm, ky sinh trung Thiéu nang mién dich thé dich thlIo‘ng bi nhiém céac vi khudn sinh
mu, thidu nang mién dich.t& bao thudng bi nhi€m virus va cic vi khudn néi bio.

- Thieong bi mot bénh ung thu nao dé (dac biét do virus sinh u) va bénh ti mién
kém theo. Cic bénh nhan thiéu nang mién dich & bao thudng bi ung thu nhiéu hon.
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1. THIEU NANG MIEN DICH BAM SINH

1.1, THIEU NANG BAM SINH DONG T

Nhitmg bénh nhén bi nhiém khuin kéo dai va hay tdi nhiém la diu hiéu goi ¥ cla
mét tinh trang thi€u hut mién dich. Thigu hut mién dich dong T thudng bi nhiém héau
hét cic virus (nhu Cytomegalovirus, herpes zoster, virus s6t phat ban, sdi, ddu mua),
nhiém mot s& nAm (nhu candida) va nhiém mét s& vi khudn séng trong t€ bao (nhu truc
khuin lao, truc khudn Hansen, Salmonella, Brucella, Pneumocystis carinii...). Bénh 1y
dién hinh cia thiéu nang mién dich dong lympho bao T don thudn 1a hoi ching Di
George.

1.1.1. Hoéi chimg Di George

Hoi chitg Di George hay 13 giam san tuyén (c (Thymic hypoplasia) 1a tinh trang
suy giam chon loc dong lympho bao T do tat bdm sinh tii hdu thir 3, thit 4 cla phoi.
Céc tdi hdu thi 3, 4 chiu trach nhiém v& sy hinh thanh va phét trién tuyén (c, tuyén can
gidp & tudn thit 6 - 8 va cung dong mach chi, méi, tai & tudn thir 12 cia phéi thai. Hoéi
chimg Di George thé hoan chinh (khong ¢6 tuyén tc, khong cé tuyén cén gidp...) hi€ém
gip. Thé khong hoan chinh: giam sén tuyén e (thi€u hut mién dich qua trung gian t€
bio), suy giam tuyén can gidp (gidm canxi miu gay co gidt cdc co: tetany), phoi hop
v6i nhimg di dang tim mach (cung dong mach chi bét thudng, tit chimg Fallot) va di
dang & mat (hai mét cidch xa nhau qud mic, him nho, hai tai & vi tri thdp hon binh
thudng). Mét sé it trudng hop Di George gap & nhimg dita tré ciia nhitng ba me nghién
rugu, thiéu kém hoic c6 su bién déi & nhiém sic thé 22.

Giam san tuyén tc 1am cho ddng lympho bao T khong thé trudng thanh va biét
hoa duge, do dé khong ¢6 hodc ¢6 rat it lympho bao T & mdu ngoai vi, & cdc hach bach
huyét va lach. Chitc nang clia dong T gidm 15 rét, gidm ddp dng phan trién khi bi kich
thich bdi céc chit gy phan bao cia thao moc, cic t&€ bao di gen va cdc khang nguyeén.
Tré bi bénh khong ¢6 phan ing qua min mudn va dap tng thai ghép. Tréi lai, s6 luong
lympho bao B véi c4c globulin mién dich b& mat & mdu ngoai vi tuong doi cao vé ty 1¢;
ham luong Ig huyét thanh binh thudng, cdc twong bao va cic trung tim mam trong cic
hach bach huyét ngoai vi binh thudng. Céic € bao goc, tién than cla lympho bao T
trong tuy xuong ciing binh thuong.

Pé phat hién va ddnh gid miic do thiéu nang mién dich dong T, ngoai tham kham
lam sang va huyét hoc thi cdn phai ti€n hanh cdc xét nghiém mién dich:

- Dém 56 luong lympho bao T va cic dudi nhém bang k¥ thuat tao hoa héng tu
nhién v6i hdng cdu citu, bing khang thé don clon dé xdc dinh cdc dau 4n dic hiéu trén
Iympho bao T.

- Cdc test bt dé ddnh gid phéan dng qud man mudn.

- Ty Ié phdn trién ciia lympho bdo: chuyén dang va phén trién cha lympho bao T
khi nuoi cdy vdi cdc chdt gdy phan bao nhu: PHA (phytohemagglutinin), Con A
(concanavalin), PWM (pokeweed); cic t&€ bao di gen, cdc khdng nguyén (candidin,
tuberculin...).
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- Ngoai ra ¢6 thé tién hanh dink hiong cdc chdt do lympho bao T sau khi hoat
hod tiét ra : lymphokin (IL: interleukin), xdc dinh hoat tinh cdc lympho bao Tc (gay
doc) d6i voi céce té bao dich khac nhau.

Ve lam sang, tré bi bénh thudmg bi nhiém khudn rit sém boi cdc vi khudn van
song trong co thé va khong gy bénh cho nhimg tré binh thudng. Pién hinh nhat 1a
nhiém candida albicans & ludi, da, viém phdi do pneumocystis carinii, nhiém virus soi,
thuy diu.

Tién lugng bénh xau, tré lhuong chét sém. Véi nhng ti€n bd cua y hoc hién nay
thi viéc diéu chinh tinh trang glam canxi mau, viéc g1a1 quyét cic tinh trang nhiém
khudn va phau thuat slta chita céc di tat tim mach déu cé kha nang gidi quyét. Nhung
van d€ quan trong va con khé khan 1a glal quyét tinh trang suy giam mién dich dong T
dé ngan nglm céc rui ro do nhiém khuan. Bién phap diéu tri mién dich hién nay 1a ghép
tuyén Gic ciia phoi. Nhitng trudng hop suy giam nhe thi tiém nhiéu dot céc yéu t6 tuyén
tc cho ngudi bénh. Ngay nhing tuan dau sau ghép thi ¢é nhimg cai thién dang ké cho
bénh nhin nliumg vé 1au dai ra sao, thi con nhiéu ban cii.

1.1.2. Thiéu nang bdm sinh dong T khac
a) Hoi chimg Hong va Good

Rat hi€m gap, bénh nhan ¢6 thi€éu nang mién dich 1€ bao, gidm s6 luong lympho
bao T, ham lugng globulin mién dich binh thuong. Bénh nhan ¢6 thiéu san tuyén tc va
tuyén gidp trang.

b) Cdc khuyét tdt trong qud trinh hoat hod véa chitc ning té' bao T
Vio cu6i thap ky 80 ngudi ta di phét hién mot trudmg hgp ¢6 cdc khuyét tat cla
qua trinh hoat héa va chifc ning t€ bao T khi kich thich chling bang khing nguyén hoac.

cdc chét phan bao. Cic khuyét tat nay gén lién véi sy giam siit chic nang mién dich cha

t€ bao T va cdc cdc triéu ching lam sang rat nang. Co ch€ sinh bénh thucng phéi hop,
bao gém:

- Khi€m khuyét sy trinh dién 1én bé mat thu thé t€ bao T (TCR - T cell receptor):
phiic hgp CD3.

- Phitc hop CD3:

+ Tai nap tin hiéu bat binh thudng TCR.

+ Khi€m khuyét trong sdn xuat cytokin nhu IL - 2 va IFN - y.

+ Khi€m khuyét trong su boc 16 cac thu thé dsi véi IL -2 va IL - 1.

+ Co s¢ phan tir clia bénh ciing nhu céc ddu hiéu 1am sang cia bénh dang ddn ddn
dugc sang t6 nhd sy phit tri€n mau le cia sinh hoc phan tlr rong cic thap ky gin day.

1.2. THIEU NANG BAM SINH DONG B

Nhimg bat binh thudmg trong qua trinh phat trién va chitc nang ctia lympho bao B
déu din dén gidm san xuat khang thé dich thé. Cdc bénh nay di duoc biét tir nhiéu nim
nay vi k¥ thuat dinh lugng khang thé trong huyét thanh da 12 k¥ thuat thudng quy trong
lam sang tir 1950.
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Mot s luong kha nhiéu céc trudng hop thiéu nang bim sinh dédp ting mién dich
thé dich (dong B) da biét (xem bang XIII.1).

Thiéu nang ddng B c6 thé do cdc bat binh thudng xay ra & cic giai doan khéc
nhau trong qua trinh trudng thanh cia cdc tién B dén t€ bao B chin, hodc do sai sét
trong dap ung cia t€ bao B chin d6i véi sy kich thich cha khiang nguyén. Chitc ning hd
trg ciia cdc lympho bao T hé trg (T,) giam, ciing c6 thé din dén su san xuat khing thé
glam.

V& lam sang, cdc bénh thiéu nang dong B déu rat dé bi nhiém c4c vi khudn sinh
mi nhu: phé céu, lién cdu, haemophilus influenzae... Nhiém khudn thudng xdy ra & bo
may ho hép, tai, cic xoang va mang nfo. Ngoai ra bénh nhan ciing dé bi nhiém mot s6
virus (nhu bai liét), ky sinh tring duong rugt, nhu Giardia. Hién nay da c¢6 nhiéu ky
thuat mién dich gidp phat hién va dinh gid thiéu nang mién dich dong B nhu: xdc dinh
s6 luong lympho bao B & ngoai vi, dinh lugng ham lugng cdce globulin mién dich trong
huyét thanh, ddp img sinh khang thé cha lympho bao B sau khi dwge méan cam.

Bdng XII1.] : Mt 56 truong hop thiéu ndng mién dich bdm sinh dong B

Bénh Chife nang bi suy giam Co ché t6n thuong
- Khong c6 y globulin mau | - Giam tét cA céc isotyp Ig, | - (& ché t€ bao tién B ud
gan véi gidi tinh (Bruton) giam cdc t€ bao lympho B thanh t& bao B chin
- Thiéu nang IgA chon loc | - Giam IgA, va IgA, huyét | - Tén thuong sir biét hod
thanh, cdc (¢ bdo B binh | & giai doan cu6i cing
thudng ciia B-IgA”
- Thiéu nang Ig ting IgM - Tang IgM; IgD binh thudng { - Khiém khuyét sy hodn
hoac tang, cdc Ig khac gidm vi trong isotyp chuédi
ning
- Thiéu nang duéi nhém | - Gidm mot hoac nhiu duéi | - Khigm khuy&t & sy
g5 chon loc nhém IgG hodn vi isotyp, hoidc biét
hod & bao B ¢ gial doan
cudi
- Thiéu chudi nang Ig - Khéng ¢é 1gG,, IgG, hoac | - Thi€u doan 14q32
1gG,. Doi khi khong cé IgA | nhiém sic thé (locus
hoac IgE chudi ning Ig)
- Giam globulin mdu | - Giam IgG va IgA. C6 thé | Chua bigt ? & mot vai
thodng qua & tré nhod phdt hién dwge ham lugng | bénh nhan thi thidy Ty
khing thé chéag vi khudn. | chin cham
Céc 1€ bao B binh thudng
- Thiéuy nang mién dich | - Gidm khédc nhau cic isotyp | - Khi€m khuyét, trong qué
chung, thudng hay thay [ Ig. Cic t€ bao B binh thudmg | trinh chin ¢ bao B, thudng
déi hoic gidm do bat binh thudmg bén
trong t€ bao 3
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1.2.1. Khong c6 gamma globulin mau gin véi gici tinh hay 1a bénh Bruton

Bruton la bénh khéng cé gamma globulin mdu duge mé ta nam 1952. D6 1a bénh
thi€u hut mién dich don thuén cha dong lympho bao B, loai t€ bao chiu trach nhiém tiét
ra cac globuhn mién dich trong dép tng mién dich thé dich. Bénh duoc di truyén theo
thé lan cha nhiém sac thé X, do vay bénh thudng chi xuat hién & con trai.

Bénh sém ¢6 bi€u hién 1am sang ngay nam diu cua dia tré: thlm'ng vao lic 6 - 10
thing tudi. Nhitng thidng ddu sau khi tré sinh ra do ¢6 khang thé clia me chuyén cho
con d€ bao v& nén bénh chua xuét hién. Sau 5-6 thang twéi, tré thuong bi nhiém khuan
nang va bi di bi lai v6i cac vi khudn sinh mil (vi khudn c¢é vo boc séng bén ngoai t&
bao). Viém nhiém thudng xdy ra & hé thong ho hdp : tai, miii hong; cdc bénh phfn
ph€ quan bién dién nang khé diéu tri. Ngodi ra cung gap nhu‘ng biéu hién di ing, r6i
loan tiéu hod, viém da khdp kiéu tr mién. D6i véi cdc vi khuan noi bao, ndm, thi phén
img binh thuong nhu cdc tré khong bi bénh.

Bénh nhan khéng cé ¥ - globulin mdu gén vdi gidi tinh nay luén ¢6 ham luong
globulin mién dich trong huyét thanh rat thap hodc khéng phat hién duge. Cic t€ bao B
0 mdu ngoai vi va cdc hach bach huyét gidm hoidc khong c6. Cic hach bach huyét
khong c¢6 céc tuong bao va cdc trung tam maim. Dép img tac khdng thé khi ducc man
cam rdt yéu 6t. Nhumg s6 lugng cdc t€ bao tién B & tuy xuong binh thudng, céc t& bio
nay vin tong hgp chudi p binh thudng. O céc bénh nhan nady tuyén (Gc, s6 lugng va
chtc nang lympho bao T clia mdu ngoai vi binh thudng, dia tré van ¢ phan img da
kiéu qué man mudn (viém da ti€p xiic), vin ddp tng théi ghép di gen.

Nhiéu ¥ kién cho rang cd ché sinh bénh ¢6 1€ do phong b& qua trinh chin ctia c4c
t& bao B tir cdc t€ bao tién B.

Diéu tri bénh Bruton hién nay 12 tiém gamma globulin. Trung binh 2—3 tudn tiém
1 lan véi liu luong 100 mg/kg trong lugng co thé va nén giit dém do IgG trong huyst
thanh ngudi bénh thudng xuyén trén 5 g/lit.

1.2.2. Thiéu nang isotyp globulin mién dich chon loc

C6 nhiéu tinh trang thiéu ning mién dich x4y ra mét cach chon loc & mot hay
mot sG motyp Ig da dugc mo ta.. Thong thudng nhat 12 thiéu nang IgA (ngudi Capea bi
bénh nay véi ty 1¢ khoang 1/700). Ngoai ra ¢6 thé bi thiéu nang IgM chon loc, thiéu
nang mot s6 dudi nhém IgG chon loc.

a) Thiéu ning IgA

Bénh c6 thé mang tinh di truyén, tén thuong & nhiém sac thé 18, nhung ¢6 mot
s& trudng hcrp xdy ra sau khi bi nhiém rubeol thdi k¥ phéi thai. B mat lam sing cha
benh thay déi rat khdc nhau: ¢6 bénh nhan gén nhu hoan toan binh lhu'(mg, mot s6 khdc
bi nhiém khuan dudng ho hép, ia chay Mot s6 it bi nang thi nhiém khuan tdi dién timg
dot dan dén cac ton thuong vinh vien & rudt va dudng ho hap kiéu tr mién. Bénh nhan
¢6 ham lugng IgA rdt thap (dusi 50 ug/ml), trong khi dé6 IgG, IgM binh thudng hoac
tang cao. G cdc bénh nhan nay, s0 luong lympho bao B mang sIgA vin binh thudng
nhung khong biét hoa dugce thanh cic tuong bao tiét IgA. Qua trinh biét hod clia Ba (18
bao B mang sIgA) bi phong b€, ¢6 thé do t6n thuong bén trong ban than chiing hoac do
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t&€ bao T hd trg (T,) bit binh thudng. Mot s§ cytokin cé tac dung ting tiét IgA nhu
TGFp (transforming growth factor-f) va IL-5 (interleukin 5) khéng dugce san xudt day
du hoac 1a cdc t€ bao Ba ddp ting y&u 6t véi cdc cytokin nay.

b) Thié¢u ning IgM

La bénh & thé 1an cha nhiém sic thé thudng. Bénh biéu hién béi tinh trang nhiém
khuan niang, nhét 1a vi khuén gay viém mang nio. Ciing nhu trong thiéu nang IgA, cic
t& bao By (t€ bao B mang IgM bé mat) khong biét hod dugc thanh twong bio tiét IgM.
Ton thuong ¢6 18 & qud trinh sinh san, phan phéi cha T, hodc 14 & kha nang dap g
ctza Bu khi T, kich thich.

¢) Thiéu ndng mét sé duci nhom IgG

Hau hét cic trudng hop bénh déu do su bit binh thudng trong quéi trinh biét hod
cha By (i€ bao B san xuat IgG), dan dén su thi€u hut cdc dudi nhém IgG.

1.2.3. Thién nang mién dich chung hay thay déi (common variable
immundenficiency)

Bénh con cé tén goi: khéng ¢6 y globulin huyét xudt hién mudn (late-oncet
agammaglobulinemia) hodac khong c¢6 y globulin mdu mic phéi (acquired
agammaglobulinemia).

Bénh thuong xuat hién muodn, & giai doan cubi cia i nién thi€u hodc nhimg
nim dau clia tudi trudng thanh. Ty 1é méc bénh giita nam va nit ngang nhau, bénh di
truyén & nhiém séc thé thudng. Cdc bénh nhan ndy thudng bi cdc bénh tu mién nhu:
viém da khép dang thdp, dung huyét tr mién... kém theo. Dl ¢6 tén goi “méic phai”
ngudi ta van nghi dén yéu td di truyén.

Bénh do céc bat binh thutmg da dang bao gém ton thuong € bao B, suy giam 1€
bao Ty, hoat hod qud miic t€ bdo T e ché (Ty). Cic t&€ bio B bi tén thuong & giai doan
biét héa cudi ciing thanh céc tuong bao tiét Ig. Dua vao mic do t6n thuong cla lympho
bao B ma ngudi ta chia ra cdc thé:

- Lympho bao B khéng phan g vdi khdng nguyén hoac cic chat kich thich phan
bao. Cic lympho bao B khéng con kha nang phan chia, khong téng hop duge Ig va
khong tiét Ig.

- Lympho bao B vén ¢é khd ndng phdn img véi khéng nguyén, van phan chia va
tong hop Ig nhung khong c6 kha néng tiét Ig mdi tong hop. Cdc t€ bao B & bénh nhin
nay khong ¢6 thu thé danh cho virus Epstein Barr trén bé mat.

- Cdc fympho bao B cua bénh nhdn hodn toan binh thudng nhung chiic nang cla
chiing bi Gc ché.

1.3. THIEU NANG MIEN DICH PHOI HOP

Thiéu ning mién dich phoi hgp 12 thiéu ning mién dich ca dong lympho bao T
va dong lympho bao B do giam siit t& bao gdc dong lympho & tuy xuong, do tic ché qua
trinh phan chia biét hod va chiic nang cla ca hai dong (bang XI11.2).
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Bdng XI11.2. M6t 36 bénh thiéu nding mién dich phéi hop

Bénh Chifc ning bi suy gidm Co ché ton thuong
- SCID - Gidm nang t€ bao T, 1€ bao | - T6n thuong qud trinh
. e B binh thudmg hodc tang lén, | chincliat€bao T
Lien két gidi tinh gidm Ig huyét thanh
Gen lan NST thudng - Giam 1€ bao Tva B, gidam Ig | - Tén thuong qud trinh
huyét thanh chinciiaté€ bao Tva B
- Thigu ADA -Giam t€ bao Tva B - Thiéu ADA din dén tich
luy cac chit doc chuyén
hoa
- Thi€éu PNP - Giam t€ bao T, t€ bao B, Ig | - Thi€éu PNP din dén tich
huyét thanh binh thudng luy cdc chdt doc chuyén
hod
- Thiéu MHC 16p 11 - S lugng lympho bao binh | - Tén thuong qud trinh sao

thudng, Ig huyét thanh binh | chép cia gen MHC 16p 11
thudng hoac giam, mién dich

t€ bao giam

- Loan phat hé luéi - Gidm nang € bio T, B, va | - T6n thuong qud trinh
cédc t€ bao mdu khdc, giam Ig | chin cha ¢ bao goc tao
huyét thanh méu

- Hot ching Wiskott | - Gidm tién 1€ bao T, B; gidm | Tén thuong glycosylation

Aldrich IgM, giam ddp ung tao khdng | cla cdc protein mang, ton
thé vd&t  khing nguyén | thuong qud trinh chin cia
polysaccarid t€ bao gbc tao mdu

- That di€u dan mach - Gidm t€ bao T, t€ bio B | - Tén thuong qué trinh sta
binh thudng, gidm IgA, IgE | chita ADN?
va dudi lop IgG

1.3.1. Thiéu nang mién dich phoi hop nang (SCID: severe combined
immunodeficiencies)

Thuat ngit ciac bénh thiéu nang mién dich phéi hgp nang (SCID) danh cho mot
nhém khong ddng nhat, duge dac trung boi cdc réi loan qua trinh phat trién cdc lympho
bao T va B, giam ning né lympho bao, suy giam mién dich thé dich va mién dich &
bao. Bénh duge phat hién dau tién & Thuy Si nam 1950, nén dugc goi véi tén ban diu la

* “khong ¢6 y globulin méu type SWISS”. '

Di truyén cha bénh: & thé lan nhiém sic thé thudng hofic & thé 13n nhim séc thé
X gén lién véi tinh trang thi€u enzyme ADA (adenozine dtammase) va PNP (purine
nucleoside phosphorylase).
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Bénh SCID ia do sy phat trién bat binh thudng clia cic lympho bio T va B tir &
bao gdc cla tuy xuong. Tuyén e ciing nhu cc co quan bach huyét ngoai vi khong cé
hoac ¢6 it it lympho bao. O tré so sinh bi bénh, s6 lugng lympho bao mdu giam nang,
hiéu gid khang thé gidm, suy gidm tat ca cic chitc nang mién dich. Néu khong duge
diéu tri thi tré khong chéng cu duoc tinh trang nhiém khudn & nim dau coa cudc doi.

- Khoang 50% bénh nhan bi bénh theo kiéu di truyén gen lan nhiém sic thé
thudng kem theo thi€u ADA hodc PNP.

ADA xic tde khir amin cta adenosine va deoxyadenosine thanh inosine va 2°-
deoxyinosine. Gen ADA nam trén nhiém sac thé s6 2. Thi€u ADA c6 thé do mat doan
hodc dot bién gen. ADA dugc phan b6 khdp noi nhung c¢6 nhiéu va hoat déng manh
trong cac lympho bao. Néu thi€u ADA thi deoxyadenosine va deoxy-ATP tich lu§
trong € bao, dac biét trong cdc lympho bao dang phit trién. Cic san phdm chuyén hod
nay gay doc cac lympho bao vi ching phong b€ tdng hop ADN bing cach e ché
enzyme khir ribonucleotide, tich luy cdc hgp cht dc ché phan ting chuyén methyl. Nhu
vay thi€u ADA s& dan dén gidam s6 lugng lympho bao, dic biét 1a cac lympho bao T
chin (xem hinh XIIL1). ’

ADENOSINE
ADA
INOSIN GUANOSIN
%F’NP /pr
Tang adenosin HYPOXANTHIN GUANIN Tang guanosin
Kinase \‘ / Kinase
XANTHIN
\ v
Tich deoxy-ATP xanthin Tich deoxy-GTP
oxydase
ACID URIC

Gay ddc cac lympho bao

Hinh XI11.1: Dién td su bdt binh thiong bam sink trong chuyén hod Purin
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Mot s6 it trudng hop SCID di truyén theo gen ldn nhiém sic thé thudng kém theo
thi€u PNP. PNP xiic tic chuyén inosine thanh hypoxanthine va guanozine thanh
guanine. Thi€u PNP dan dén tich tu deoxyguanosine v deoxy-GTP c6 tac dung gay
doc twong tu nhu khi thi€u ADA. Gen PNP khu trii trén nhiém sic thé 14. Thiéu PNP
do mat doan hodc dot bi€n gen va dén dén suy giam mién dich lymphoe bao T ning.
Bénh nhan luén bi cdc bénh nhiém khudn khdc nhau.

- Gan day, mot kiéu bénh SCID di truyén theo gen lan nhiém sic thé thudmg kém
véi tinh trang suy giam biéu 16 gen MHC 18p 11 ciing dugc thira nhan va duge goi 13 héi
chitng lympho bao trdn trui (bare lymphocyte syndrome). Nhimg bénh nhan nay, ¢ it
hoidc khong ¢6 khang nguyén bach cau (HLA) - DP, -DQ hoac - DR trén lympho bao B,
dai thuc bao va t&€ bao chan nhén (dendritic cell), gidm boc 1o cac phan tt MHC 16p 11
trong ddp img doi véi interferon y (IFN-y). Ham lugng cdc phan td MHC 16p I, va B,
microglobulin thi binh thudng hoac gidm nhe.

V¢é lam sang, cac triéu ching tuong tu nhu trong trudmg hgp SCID c6 thi€u hut
ADA: nhiém khuin phéi, tiéu héa; nhiém khudn mau, nhiém candida, nhiém virus...
Bénh nhén c6 glubulin huyét thanh gidm, ddp tng cua lympho bao T vdi khdng nguyén
giam hoac khong con dap ing...

Cidch diéu tri t6t nhat d6i véi cdc trudng hop bi SCID i tdi thi€t mién dich bing
céch slra chira lai gen.nhu cii gen (ken gen) ADA binh thudng vio ADN ciia céc t&€ bao
tuy 1ay tir bénh nhan rdi ti€n hanh ghép tuy tu than. Khi trong gia dinh ¢6 anh chi em
c6 HLA 16p I va 16p 11 gidng hét bénh nhin thi ghép tuy xuwong cta anh chi em cho
bénh nhan 14 hitu hiéu nhat. Trudng hop khong ¢6 ngudi ¢6 HLA gidng hét thi c6 thé
ghép tuy ki€u gidng nhau mot nira (tuy clia b6 hoac me dé) hodc ghép t€ bao gan phai,
tuyén ttc phoi.

1.3.2. Thiéu nang mién dich gdn v6i cic tén thuong khac

Thiéu ning mién dich vita ¢6 phé rit rgng, lai hay phéi hop véi nhimg bat binh
thudng cliia mot s6 hé théng co quan, dién hinh 1a hoi chitng Wiskoti-Alrich va that
di¢u din mach (ataxia telangiectasia).

- Hoi chumg Wiskotr-Aldrich

Bénh di truyén theo thé lan nhiém sac thé X. Dac diém lam sang ndi bat 1a
eczema, nhiém khudn ngay nhitg nam ddu sau khi sinh. Bénh nhén ciing thudng hay
bi chdy mdu két hop giam tiéu c4du (chdy mdu cam, dudi da, dudmg tiéu hoa). Trong
qué trinh dién bién cla bénh ¢é thé xudt hién cdc u cla td chiic tao mdu va thuong tir
vong trude 10 tudi.

- That diéu didn mach (ataxia telangiectasia):

Bénh di truyén theo thé lin nhiém sic thé thudng duge dac trung bdi ding di bat
thudng (ki€u mat diu hoa tiéu nio), di dang mach mau (din mao mach da, két mac),
¢6 nhitng hing hut vé than Kinh tdm than khdc. D6i khi ¢6 bénh than kinh ngoai vi, réi
loan phat trién tuyén sinh duc. V€ mién dich: suy gidm nang né mién dich cta ca 2
déng T va B, mifc suy giam ting dan theo thdi gian cia bénh. Bénh ti¢n tri€n xau véi
cdc bénh nhiém khudn, nang nhat 12 nhiém khuan dudng ho hdp gay dan phé quan, bi
cdc bénh ty mién va u 4c tinh (u bach huyét, leucose) phoi hgp.
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1.4 THIEU NANG BAM SINH CUIA CAC THUC BAO DIET KHUAN VA BG THE

Céc t€ bao thuc bao va bé thé déng vai trd quan trong, chii y&u ciia mién dich w
nhién (mién dich khong déc hiéu), 1a phuong tién dé khang ddu tién cia ndi moi chong
lai céc vi khuéin gay nhiém. Céc t&€ bao thuc bio va b thé con tham gla trong pha hiéu
ting cha mién dich dic hiéu. Do vay, nhiing r6i loan bdm sinh cha cdc thuc bao va hé
thong b6 thé déu din dén nhiém khuédn ning.

Khéng dé cap & day céc trudng hop glam bach can hat do nhiéu nguycn nhan di
bi€t ma chi trinh bay mot s6 trudng hcrp suy giam bim sinh chifc nang cia cdc t& bao
thyc bao, dac bigt la chitc nang diét khudn cla ching.

1.4.1. Bénh u hat man tinh (chronic granulomatous disease)

Bénh u hat man tinh hiém gap, ty 1¢ udc tinh khoang 1/1 triéu nguoi. Co khoang
2/3 céc trudng hop bi bénh di truyén theo thé 1an nhiém sic thé X, s con lai di truyén
theo thé 1an nhiém sic thé thudng.

Bénh duge dic trung béi hién tugng nhiém khudn timg dot va thuong bi sém &
tudi nién thi€u. Cic bénh nhan nay, khi bi viém thé tang bach cau hat trung tinh thi cdc
vi khudn khong bi kiém ché bdi cdc bach ciu trung tinh dy, mac di rat dong ddo . Kha
nang diét khudn cla cdc bach cdu hat trung tinh & cac bénh nhan nay giam rd rét qua
cdc tha nghlcm phdt quang hod hoc (chcmllummescence) thir nghiém khi nitro — bleu
tetrazolium va thir nghiém san xuét cic ion superoxyt (Céac xét ngh1em danh gla chirc
néng bach cdu trung tinh). Cdc vi khuén bi cic thuc bao nuét vio nhlrng vi khuin vin
song trong cic thuc bao 4y, do de dan dén viéc tao thanh thé u hat clia céc thuc bao
hoat hoa. Bénh thudng dan dén tir vong, ngay cé khi tan cong bang liéu cao khang sinh
tri liéu.

Bénh u hat man tinh 12 do t6n thuo‘ng trong qué trinh san xuat anion superoxyd,
mot co ché diét khudn cha yéu ctia céc t€ bao thuc bdo. Trong khi dap lrng voi Vi
khudn, bach cdu trung tinh va céc dai thuc bao tiéu thu oxy, nhanh chéng giai phéng
superoxyt ¢6 tdc dung tiéu diét vi khudn.

Binh thuong NADPH — Oxydase (Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
— oxydase) trong bach cdu cé tic dung xic tdc phan ing gidm mot dién tr cla oxy (O,
thanh superoxyt (O,). Cytochrom b la mot protein dac hiéu coa bach ciu cé trong
thanh phén cua enzyme xic tic phan tng trén. Cytchrom b 13 mét heterodimer gdm
moét chudi 91 KD va 1 chudi 22 KD.

Cac bach cau hat trung tinh cia bénh nhan u hat man tinh di truyén theo thé lin
nhiém séc thé X c6 ham luong cytochrom b rat thap, do d6 thi€u NADPH-oxydase dan
dén giam san xuét peroxyt.

0 bénh nhén u hat man tinh di truyén theo thé 1an nhiém sic thé thuang thi roi
loan xay ra & hai protein bio tuong (4TKD 67KD). Hai protein nay tham gia cau tao
NADPH - oxydase. Do vay, cling giam san xuit peroxyd (O,) .
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1.4.2. Suy giam kha nang bam dinh ctia bach ciu

La bénh rdi loan thé 1an nhiém séc thé thudng, bénh it gap. Cho dén nay méi c6
khodng gan 100 bénh nhan bi bénh nay dugc thong bao. Benh biéu hién bang timg dot
nhiém vi khudn va ndm t4i di téi lai 13m tn thuong qué trinh han gén c4c vét thuong.

Céc chitc nang thudc kha ndng bim dinh clia bach cdu tré nén bat binh thuong
bao gém: dinh vao ngi mo; ngung tap vi hod huéng déng chia bach cau hat trung tinh;
thuc bao; doc 1€ bao cia t&€ bao NK va lympho bao T qua trung gian bach cdu hat trung
tinh.

Co s& phan tif cha t6n thuong 12 khong 6 hodc thi€u hut sy boc 16 B, intergrins
hodc la cac glycoprotein thugc ho CD,,, CD,, bao gém khdng nguyén 1 bach cdu
(LFA-1: leucocyte function - associated antigen 1, hoac 1a CD,,,, CD,,). Mac-1
(CD,;,, CD,y) va Py, o5 (CDy,,, CDyy). Gen ma hod chudi nay hodc bi dot bién din dén
sao chép lam lac khéc thudng hoic gidm kha nang sao chép.

Bi¢u tri cho cc bénh nhan nay thudng phii ghép tuy. Song t6t nhat 1a didu tri
bang gen dic hiéu.

1.4.3. Héi chitng Che’diak - Higashii

La bénh do r6i loan thé lin nhiém sic thé thudng, bénh nay hiém gap. N6 duge
dac trung bdi hién tuong nhiém khudn timg dot cdc vi khudn sinh md, bach tang timg
vang (nhu & mét) va tham nhi€m lympho bao & cdc co quan khac nhau. Céc bach cdu hat
trung tinh, don nhan to va lympho bao ciia cic bénh nhan nay cé céc hat bio chét
khéng 16.

Su tang tong hop cdc hat bao chat nhu vay 13 do sy bt binh thudng trong qué
trinh phdt trién coa t€ bao. Hién tugng d6 da:

- Téc dong 1en cdc lysosom cua bach cdu hat trung tinh vi don nhan to, 1am giam
sitc dé khang d6i v6i vi khudn.
- Tac dong lén cic t€ bao hic t§ gay nén bach tang.

- Téc dong 1én cic t€ bao clia hé thong thin kinh' gay nén cic tén thuong thin
kinh. '

- Téc dong 1én tiéu cdu gy nén r6i loan chiy mdu.
1.4.4. Thiéu hut bé thé

Thi€u hut b6 thé: c6 thé thi€u toan b hodc thi€u mot hay nhiéu c4u phdn cia hé
thong b thé; thudmg 1a bénh di truyén hodc dot bién gen ur phét. Thi€u hut mot hoac
nhiéu cdu phén bé thé cling nhu thi€u cdc yéu t6 lien quan d&n qué trinh san xudt, hoat
hod, tiéu thy b thé, déu c6 thé gay ra nhiéu hau qua bénh Iy (bang XIIL3 va XIIL4).

-
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Bang XII1.3: Thiéu hut bé thé va cdc bt binh thuong

Protein Cac bat binh thuong Cac bénh lién quan
vé hoat hoa
Clg Pudng c6 dién (classical pathway) - Lupus ban 46 hé¢ théng; viém
Tén thuong hoat hod dudng c6 dién cAu than.

Clr ” - Lupus ban dé hé thong; viéem
cdu thin. Nhiém vi khudn sinh
mu.

Cls " - Lupus ban do hé thdng; viém
ciu than. Nhiém vi khudn sinh
mu.

C4 ” - Lupus ban do hé thong; viéem
cu than. Nhiém vi khudn sinh
mil.

2 ” - Lupus ban do hé théng.

Viém mach
Viém cdu thuin
Nhiém khudn sinh mu
C3 Tén thuong hoat hod dudng ¢ dién | Nhiém khuén sinh mi
va didng Alternative (Alternative Viem céu than
Pathway)
Properdin - Tén thuong hoat hod dudng | Nhidm khudn sinh mQ
Factor Alternative
" Chc thanh phan bd thé ¢ cudi giai doan hoat hoa

C5 Tén thuong su hinh thinh MAC - Nhi€m Naisseria rai rc

C6 ” - Nhiém Naisseria rai rdc

7 ” - Nhiém Naisseria rai rdc

Viém céu thin
- Lupus ban do hé thong
C8 ” - Nhur thigu hyt C7
9 ” - Nhiém Naisseria rai rac

Ghi chit: MAC : phitc hop tdn céng mang (Membrane attack complex)
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Bdng XI11.4: Cdc bdt binh thuong va thiéu hut cdc protein diéu hoa b6 thé

Protein Cac bit binh thuimg Cac bénh ly lien Tén bénh
vé hoat hoa quan
Cac protein diéu hoa
- Uk che¢ | Di€u hoa bdt thudng hoat | - Phii da vi niém mac | - Phll mach thdn
Cl (Cl- | hod dudng cé dién, tiéu | timg dot cdp tnh - | kinhditruyén
INH) thu C3 Lupus ban do6 h¢ | L a
thdng, bénh tang sinh kinlilh;ziéné}féhi than
lympho bao B P
- Yéu 16 | Diéu hoa bat thutmg hoat | Nhiém khuén sinh mu
I hod dudng ¢4 dién, titu thu | .
C3 ) Viém mach
Viém cdu thin
-Yéu t6 | " "
H
- DAF biéu hoi b4t thudng hoat | Tan maun noi mach Hemoglobin  niéu
tinh C3 convertase kich phat
- HRF Héng ciu ting nhay cam | ”
véi MAC
-CRI1 Thu thé bo thé Lupus ban d6 he
- s . théng
Bi¢u hod bat thudng hoat
tinh C3 convertase
-CR1 Diéu hoa bidt thuomg hoat | - Lupus ban do hé
_ tinh C3 convertase théng
CR3 Nhiém khudn sinh mat | Giam két dinh bach
ciu
Ghi chii: DAF (decay accelerating factor): yéu 16 tdng téc dé phdn huy

HRF (homologous restriction factor): yéu 16 han ché tuong g

Thi€u hut yé€u t6 C2 hay gap & ngudi. Thi€u hut y&u t6 C3 thudng bi nhiém
nang cdc vi khuédn sinh md va dé bi tlt vong. Yéu t6 C3 c6 vai trd quan trong trong
opsonin hod, kha ning thyc bao diét khuan, trong dé khang mién dich. Thiéu hut Clr,
C4, C2 thuong kém theo céc bénh do phitc hgp mién dich (lupus ban d6 hé thong; viém
tac dong mach...) vi cdc yéu t6 nay ¢6 vai trd hoa tan va thanh thdi cdc phitc hop mién
dich. Thi€u hut cdc yéu t8 diéu hoa: thudng dugc chii ¥ nhiéu 1a thi€u yéu t8 ttc ché C1
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(C1 -INH). Thi€u C1 - INH thudng kém véi bénh phii mach - thdn kinh di truyén
(hereditory angioneurotic edema), bénh nhan luén bi phis né dudi da, phit né thanh
quéan, phi thanh rudt. Bénh nhén c6 ndng do6 C4, C2 thdp do bi tiéu thu nhanh. Thiéu
C1-INH lam CI hoat ho& manh, kéo theo hoat hod C4, C2 1am xuét hién nhiéu manh
peptld Cda, C2b ¢6 tic dung lam tang tinh thdm thanh mach. C1-INH con tham gia
kiém sodt plasmin vi yéu t§ Hageman nén khi thi€u né cling dan dén réi loan dong
mau (xem thém chuong VI).

2. THIEU NANG MIEN DICH MAC PHAI

Thiéu nang mién dich mic pha1 thu’o‘ng phuc tap hon nhiéu so v6i thi€u niang
mién dich bam sinh. Ddp tng mién dich ctia co thé c6 thé bi gidm sit hoac bi tc ché
bdi nhiéu y&u td khdc nhau nhu: suy dinh dudng, nhiém khudn, u ac tinh, céc thudc e
ch€ hoac ddc d6i vdi cac t€ bao.

2.1. DO NHIEM VIRUS HIV

Nhiém virus nang cling nhu nhiém khudn nédng c6 thé 1a nguyén nhan nhung cling
c6 thé 1a hau qua cia tinh trang suy giam mién dich. Céc trudng hgp nhiém virus bim
sinh (Rubeon, cytomegalovirus, herpes) cé thé gay ra nhimng réi loan mién dich kéo dai
va tén thuong h¢ théng mién dich, tuy theo thdi gian bi nhi€m cda tudi phoi thai. Hau
hét cdc trudng hop nhiém virus cdp & tré em hoac ngudt trudng thanh déu din dén suy
giam mién dich & m6t mitc 49 nhat dinh, dic biét d6i véi cdc virus gay nhiém cdc t€
bao lympho (EBV, cytomegalovirus, sdi, retrovirus).

Do tinh nguy hai ngay cang tang ddi v6i cong dong cua virus gay suy giam mién
dich & ngudi (HIV), nén s€ tap trung dé cap mot s6 van dé co ban dudi day:

2.1.1. Pac diém sinh hoc cia HIV (xem thém gido trinh vi sinh hoc)

HIV la mét thanh vién lentevirus thude ho Retrovirus. Lentevirus bao gdm virus
visna cua ciru, bo, méo, cdc virus gdy suy gidm mién dich & khi va tat ca céc virus c6
kha nang gay nhiém tiém ting thdi gian dai hodc gdy bénh t€ bao thdi gian ngin, cé thé
gay tir vong & ngudi. HIV goém c¢6 HIV-1 va HIV-2, ching cé céu tric gen va tinh
khéng nguyén khdc nhau, nhung déu gy nén hoi chimg 1am sang gidng nhan. HIV-1
gdy ra benh AIDS gdp nhiéu lan hon so véi HIV-2 va niang hon.

Mot HIV hoan chinh ¢é dang hinh cdu, dudng kinh 80-120nm, ¢6 2 soi ARN
giong nhau, moi sgi dai khoang 9,2 - 9,7 Kb (kilobases), nim trong protein nhin. Bao
quanh 12 mét vo phospholipid, mat ngoai v ¢é cic gai nhii glycoprotein ¢é trong luong
phan tlr 120, 125 KD duoc ky higu gpl120, gpl25, (gp120 ctua HIV-1; gp125 cla HIV-
2). Gan khong déng hod tri véi céc gai nhii nay 12 cée glycoprotein nim giita céc 16p
cua vo (glycoprotein xuyén mang) cé trong luong phéan tir 41, 36 KD dugc ky hicu
gp4l, gp36 (gp41 cta HIV-1, gp36 cha HIV-2).

Cic-gen clia HIV ¢6 ¢du tric co ban clia Retrovirus da biét, gom cdc chuoi
nucleotid gag, enV, pol.

Ngoai ra, HIV con c6 6 gen khdc nhau: vpr, vif, tat, rev, nef va vpu, diéu hoa tdi
$ao virus,
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Nhiém HIV xay ra khi cdc hat virus xam nhap va gdy nhiém mot s6 t€ bao cia co
thé. Phan tir gpl120 cha HIV c6 di tinh gn rdt cao vdi phan tit CD, cé trén bé mat
lympho bio T, thuc biao don nhan to, t& bo thdn kinh duéi gai... Sau khi gan v6i phan
tr CD, thi xay ra hién tugng hod mang rdi x&m nhap va phat trién trong t€ bio cla vat
chti. Ngin chan gp120 clia virus gén vio CD, trén t€ bao vat chit 12 mot chi€n luge diéu
tri di duoc nghién ciu. Ngudi ta dd ding phan tr CD, hoa tan clia cong nghe di truyén
dé tranh gianh vé6i cdc phan tr CD, cla cic {€ bao vat chill trong viéc gan véi HIV,
nhung két qua khong dat nhu mong muén. Céc t€ bao bi nhiém HIV s& gay nhiém cho
cédc t€ bio lanh khic bing nhiéu cdch khdc nhau. Sau khi bi nhiém, céc hat virus méi
tong hop duge giai phéng ra s& dén gin vio cdc phan tr CD, cua cdc t€ bao lanh khic
réi xam nhap va dién bién nhu trén. Phan tir gp120 dugce tdng hgp trong t€ bao bi nhiém
di chuyén ra bé mat va dinh v6i phan tr CD, trén bé mat t&€ bao lanh gan dé, tac nén
céc hop bao.

Khi HIV x4m nhap vao t€ bao thi cdc enzyme trong phiic hgp nucleoprotein tré
nén hoat dong va bat ddu chu trinh tdi tao virus, c6 thé chia lam 2 giai doan 1a tao ra
tién virus (provirus) vi nhan lén trong t& bao bi nhiém. Tién virus c6 thé & dang tiém dn
nhiéu thang, nhiéu nam gay tinh trang mic bénh tiém tang.

Nhitng ngudi bi nhiém HIV thudng bi nhiém khudn co hoi. Khi bi nhiém khuén
thudng ¢6 tang yéu t6 huy hoai u (TNF: Tumeor necrosis factor) ma TNF ciing nhu IL-6
lai ¢6 tic dung kich thich truc ti€p LTRs cha HIV lam tang qua trinh san xudt cic hat
HIV déin dén tang céc t€ bao bi nhiém.

2.1.2. Mién dich hoc nhiém HIV

Lam sang cha nhiém HIV phan dnh mot qua trinh tac déng qua lai giita: tic
dong cha virus 1én cic chiic nang cta cic € bao c6 thdm quyén mién dich va cic ddp
ing chéng virus chia vat chii. Virus phd hoai kha nang dé khdng mién dich ctia vat chh
va vat chu tim moi cdch chéng lai. Diéu d6é gdy nén qua trinh bénh 1y phic tap (bang
XIILS).

220

http://tieulun.hopto.org



Bdng XI11.5: Co ché bénh sinh suy gidm mién dich do HIV

Tac dung gay bénh

Co ché

- Suy giam mién dich

+ Ly giai cdc t& baoc TCD,* do virus sinh

o1 hoac gin glycoprotein enV

+ ARN va ADN chua két hop cla virus
gy bénh cho t€ bao

+ gpl120 gan v&i CD, méi téng hop hoac
tdi ché trong t€ bao gay bénh cho € bao

+ Suy giam cdc t€ bac TCD," tic dong
truc ti€p lén cdc t&€ bao bi nhiém

+ Suy giam cdc 1€ bao TCD," tic dong gidn | - (% ché qué trinh chin t& bao TCD,’
tié
P - Hinh thinh hop bio do gpl20 wén 1

bao bi nhiém gin véi CD, trén 1€ bao lanh
- Phd huy ty mién cdc t€ bao TCD," con
lanh do phan tng chéo giita cdc phan tir
trén bé mat & bao T lanh v6i cic protein
cha virus

- Ly giai MHC lép 11, giam MHC l6p 11

+ Tén thuong chéc nang hé théng mién

+ gpl20 hoa tan phong b€ tdc dong qua
dich

lai gilta cdc t€ bae TCD,* va MHC 1&p 11
trén t€ bao trinh dién khing nguyén

+ Suy gidm chic ning dai thuc bao, t&
bao NK.

- Tén thuong h¢ thGng thdn kinh trung
rong

- Giai phéng céc cytokin viém tir cdc dai
thue bao cna thdn kinh trung wong bi
nhiém HIV, gpl20 hoa tan cé thé can
thiép hoat dong chuyén tin hiéu cla céc
no-1on.

a) Bdn chdt va co ché ic ché mién dich

Do huéng tinh dic hi¢u cha gpl20 HIV d6i vé6i phan tir CD, nén anh huong cha
HIV trén hé théng mién dich 1a rong 16n, vi phan tir CD, c6 nhiéu trén céc lympho bao
T h6 trg (Ty;), ma Ty, lai déng vai trd trung tam ciia hdu hét céc ddp ving mién dich. HIV
lam ly gidi cdc 1€ bao TCD," hogc bat hoat chitc nang cla cdc t& bao nay dan dén suy
giam tat ca cic loai ddp ¢ng mién dich.

- Co ché'ly gidi t¢' bao TCD," do triec tiép tdc dung cia HIV :

+ Qui trinh sinh sdn cita virus lam tang kha nang tham thau cla mang t& bao
TCD,". Glycoprotein env cia virus ken vao, hodc cic hat virus sinh s61 manh, lam
dong céc ion va nudc, lam phan gidi thim thau va & dong mét luong calci nguy hai.
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+ Mot lugng 16n ADN cda virus tu do trong bao chidt khong duge hoa nhap vao
gen cla t€ bao bi nhiém, dd gay ddc cho t€ bao. Tuong tu thé, mot hrong 16n mARN
ca virus khong 6 chifc ning sao chép ciing can thiép vao mang t€ bao.

+ Cac san phdm clia gen env, nhu gpl20 véi cac phan tir CD,; mdi tdng hgp, méi
tdi ché trong bao chat tdc ddng lam chét t€ bao.

- Co ché gay suy véu céc t&€ bao TCD," chua bi nhiém HIV

+ C6 thé HIV phong b& qud trinh chin cla cic t& bao TCD,' thong qua cic
cytokin clia cac t€ bao bi nhiém tiét ra.

+ gpl20 dugc boc 16 trén t& bao bi nhiém gan véi CD, clia t€ bao TCD," chua by
nhiém tao thanh cac hop bao va céc t& bao nhiéu nhan khéng 18. Cac hop bao nay ¢
ddi séng ngan ngai.

+ Tinh trang tu mién: nhiéu bénh nhan c¢6 khdng thé chéng gpl20 lvu hanh cé
thé 1am trung gian ph4 hoai cdc t€ bao T mang gpl120 qua phan ing ddc trung gian t&
bao phu thuoc khing thé (ADCC antibody dependent cell-mediated cytotoxicity) hoic
gin bé thé. Mot s6 khang thé dic hiéu d6i véi cdc protein virus ¢6 thé phan img chéo
vdi cdc protein trén bé mat cdc t€ bao T binh thudng, din dén su tan phd t€ bao. Chéng
han nhu: phan tir gp41 cla virus ¢6 mot ving déng dang v6i domain B, ctia phan i
MHC 16p 11, céc khing thé chong gp4l c6 thé phan ing chéo va trung gian diét cdc 1€
bao T. Tuong tu vay gpl20 cha virus va IL-2 ciing ¢6 ving dong dang, khdng thé
chéng gp!120 c6 thé gin vio IL-2 1am suy gidm chic nang hoat hod cia IL-2 déi véi
lympho bao T.

- Cdc 1€ bao c6 thdm quyén mién dich khdc ngodi TCD," ¢ cdc bénh nhan AIDS
ciing bi itc ché'va giam chitc ndng.

Céc lympho bao B tang hoat hod da clon 1am ham lugng globulin mién dich tang.
Cic t€ bao B tang hoat hod da clon do gp120 HIV hoac do nhiém EBV (diéu khong thé
kiém sodt duge & ngudi nhiém HIV va AIDS). Mac db ting hoat hod nhung dap ung
mién dich thé dich ciia cdc t€ baoc B déi véi mot s& khang nguyén khéc lai gidm nang,
sir khdng cit cia céc t€ bao B cling gidm.

Cic t€ bao T gdy doc (CTL) ciing giam d4p ung do thi€u cytokin cba € bao
TCD," dé biét hod.

Ciac dai thuc bao thudng xuyén bi nhiém HIV, bj suy gidm chifc nang, bao gom
giam kha nang hoi tmg dong, giam ti€t IL-1, giam kha nang diét khudn vi thi€u
peroxyd. Kha nang trinh dién khéng nguyén cha bach cdu don nhan to va céc thuc bao
khdc bi giam do giam su béc 19 cia MHC 16p 11

Cic t&€ bao NK ciing giam chitc ning nhung co ché chua biét.
b) Ddp iing mién dich doi véi HIV
Ti 1¢ tix vong cao & nhu‘ng ngudi bi nhiém HIV-AIDS la bang chlrng ndi ién cac
d4p émg mién dich khong dam nhiém dugc nhiém vu bdo vé co thé trude virus nay. Cic

t& bao TCD,* bi tiéu diét hoac bi bat hoat qué nhiéu, khong ‘trién khai dugc céc dap Img
mién dich bao vé cha chinh minh, chua néi dén nhiém vu nhac trudng hé trg dp ing
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mién dich cho cdc t€ bao khdc. Mat khic bo gen clia HIV luon luén thay déi tinh di
truyen, ¢6 ty 1¢ dot bi¢n cao, dinh vao nhau, mat doan, t4i t8 hop gura cdc chung lam
bién déi tinh khang nguyeén, tron tranh sy tiéu diét cha hé théng mién dich vat chii. Dap
ttng mién dich ciia vat chl ngh&o nan it hiéu qua 1a do:

- Céc ddp (ng mién dich c6 1& d8 lam phuong hai vat chi: su tidu diét cic € bao
T chua bi nhiém bang phuong thiic ty mién hodc qua thu thé Fc, opsonin hod... cdc &
bao chua bi nhiém bi t6n thuong.

- Hiéu luc vacxin tiém chung chong lai HIV chi ¢é dugce khi c6 sy hiéu biét céc
epltop clia virus, cdc epitop nay hau nhur déu kich thich ddp tng mién dich va hay thay
doi.

2.1.3. Nhiing nét dac trung lam sang ciia nhiém HIV

Do tinh phlIC tap v€ sinh hoc ctia HIV nén cdc btéu hién 1am sang cda nhiém
khudn rat thay déi.

Sau khi bi nhiém HIV, ngudi bi nhiém khéng théy ¢6 trieu ching gi hoac chi ¢6
mot s6 triéu chimg: sét, dau co, dau hong néi ban kiéu nhiém Influenza. Trong giai
doan d4u nay, virus sao chép nhanh manh va ¢6 mat trong mau va dich néo tuy.

Tiép theo glal doan dau tién ndy, virus & ngoal t€ bao bién mat. Chiing tham nhap
gay nhi€ém am i cac t€ bao TCD4 , dai thuc bao va cdc t€ bao microglial ciia hé thin
kinh trung wong. Cic khang thé clia huyét thanh chéng lai HIV xuat hién tir tuan thit 3
sau khi virus thim nhdp. Thdi gian 0 bénh 4m i ¢6 thé tir 2 - 10 nam hoac 1au hon.
Trong thdi ky nay thudng c6 cdc bénh ciia hach bach huyét.

3 mot s6 ngudi nhiém HIV ¢6 mot hoi chitng goi 1a t6 hop lién quan véi AIDS
(ARC: AIDS - related complex) duge dac trung boi: s6t, sut can, tiéu chiy. Cic bénh
nhan ARC khong bi nhiém khudn va céc khéi u thLI(mg xuyén nhu AIDS mac di kha
nang dap ung mién dich giam, chiic nang T CD,* gidm. Mot s& ARC tién trién thinh
AIDS nhung khéong phdi tat ca. Do vay ARC cé phéi 1a tién than ctia AIDS hay khong
thi chua 3.

Ng0a1 cdc trieu chitng nhu ARC thi bénh nhan AIDS thudng xuyén bi cic bénh
nhiém khudn co hoi, u 4c tinh, mot s8 bénh cua nio.

2.2. DO SUY DINH DUONG
2.2.1. Suy dinh duéng va thiéu ning mién dich

Suy dinh dudng protein - nang lucng la mét van dé tén tai I6n cha y & va x3 hoi,
khong chi d6i v6i cdc nudc cham phat trién, dang phdt trién ma ci véi cdc nude phat
trién. Suy dinh duGng tic dong manh mé dén céc co quan, cic mo va cac t€ bao, lam
suy yéu chitc nang dé¢ khdng mién dich, tao diéu kién thuan Igi cho cic y&u & gay bénh
phét huy tdc dung gay tc ha1 d6i véi co thé. C6 nhiéu nguyén nhan gay neén tinh trang
suy dinh dudng:

- Do dinh duding nghé¢o nan:

Nén kinh t€ kém phét trién, thu nhap thdp, khdu phén an thiéu vé sé luong va
khong can d6i vé chat lugng, do tap tuc lac hau kiéng khem, mét vé sinh.
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- Do thit phat sau nhiéu qud trinh bénh ly lam hap thu kém: bénh ly dudng tiéu
hod, nhiém khuan.

. Gidm kha nang tdng hop, ting tiéu thu: cdc bénh gan, than, ung thu, sét, nhiém
khudn, ciac bénh man tinh.

. Mit ra ngoai: do chin thuong, bong, cdc 16 ro...

Suy dinh duéng anh hudng siu sic dén qué trinh truéng thanh, pbat trién ciing
nhu chifc ning cla cdc co quan va cdc t€ bao clia hé thong mién dich dua dén tinh
trang thiéu nang mién dich. Thiéu ning mién dich 1am co thé dé bi nhiém khuén. Vi
khuan, doc t8 vi khudn va cac san phdm cla vi khudn tdc dong 1én hé thong mién dich
1am cho chifc néng dé khing mién dich suy yéu thém. Déng thdi nhiém khudn lai 1am
tiéu hao mat nhiéu chit dinh dudng va ning lugng cia co thé lam cho suy dinh dudng
cang thém nang. Do vdy, suy dinh dudng, dé khang mién dich va nhiém khuén lién
quan chat ché véi nhau va thic day 14n nhau (xem hinh XII1.2).

SUY DD

/ \

Mién dich ty nhién Mién dich thu duge

KHA NANG bE
KHANG MD

TV

NHIEM KHUAN

Hinh XI11.2. Moi lién quan gifta suy dinh dudng - Pé khdng mién dich va nhiém
khudn

2.2.2. Mién dich trong suy dinh dudng

Suy dinh dudng & miic 4o nio ciing ¢ nhitng anh hudng nhat dinh dén chic ning
mién dich, nhung biéu hién rd rét nhdt 1a & cdc thé suy dinh dudng nang nhu
Kwashiorkor va Marasmus. Thiéu céc chét dinh dudng protein, glucid, lipid, vitamin va
cac chét vi luong, cdc t€ bao thidu nguyén liéu va ning lugng dé trudmg thanh, phan
trién va hoat dong. Do vay, céc co quan, cdc md, cdc t&€ bao chiu trich nhiém vé mién
dich s& suy giam vé s6 luong va chat lugng, dac biét 1a suy gidm v€ mién dich qua
trung gian t€ bao. \

- Tuyén \c va cdc hach bach huyét bi suy thodi, teo nhd & céc bénh nhén bi suy
dinh dudng. Giai phdu bénh 1y & bénh nhan Kwashiorkor cho thdy tuyén c bi tiéu
bién, chi con lai mot vién nhd md nhat, khéng ¢6 hodc ¢6 rét it lympho bao, tiéu thé
Hassal bi thay thé bai mot 18 chifc xg. Cac hach bach huyét teo nhd, vung can vé thua
thét 1€ bio. Cac viing bao quanh tiéu déng mach lach rat it cdc & bao lympho, thudng
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xdy ra hién twgng nhiém mé bao (histiocyte) & viing xoang xoén cta hach, lach, gan va
tuyén (c.

- S0 lugng lympho bao: gidm & mdu ngoai vi vd & cidc md bach huyét, ¢6 nhiing
lympho bao khong dién hinh (atypic). Kha nang thyc bao clia cdc dai thuc bao va bach
cau hat giam.

- Lympho bao T gidm 13 rét vé s6 luong va chat lugng, gidam cdc dap tng mién
dich qua trung gian t€ bao. Dédp tng phan tri€n vdi céc khang nguyén, cdc chit phan
bao va voi céc t€ bao di gen giam. Gidm céc phan tng qud man cham véi PPD, DNCB,
candida, hemocyanin... Khd ning tiét lymphokin clia cidc lympho bao giam. Thdi gian
thai loai manh ghép di gen dai hon so véi cdc tré binh thudng.

- 88 lugng lympho bao B ham lugng cdc globulin mién dich it thay déi va khong
dién hinh. Pa s6 cdc trudng hop suy dinh dudng ¢6 s6 luong lympho bao B binh
thudng, céc Ig binh thudng hoac tang. Cic trudng hop nay thudng cé nhiém khuin kém
theo. C6 moét s6 trudng hop suy dinh dudng, lai ¢6 giam s& luong lympho bao B va
giam mot vai loai globulin mién dich. Tuy nhién, mét dic diém chung cho cic trudmg
hgp suy dinh dudng la: gidm kha nang san xuét khdng thé clia cic lympho bao B khi
dugc man cam.

- Ham luong b thé toan phdn: gidm rd rét. Céc thanh phin bé thé (trir C4) déu
gidm, giam nhi€u nh4t 1a C3.

- Dap dmg véi cic vaccin: khi duge tiem ching céc vaccin phong bénh, cdc tré
suy dinh dudng phan {ing rat khdc nhau va ¢6 khi vacxin lai gdy nguy hiém cho tré.
Kha nang tao khéng thé ciing nhu hiéu gid khang thé ctia tré suy dinh dudng thip hon
nhiéu so vdi cdc tré binh thudng cing Iita tudi.

2.2.3. Co ché thiéu nang mién dich trong suy dinh dudmg

Nhicu yéu t& phéi hgp gay nén tinh trang thiéu nang mién dich & cdc bénh nhan
suy dinh du@ng, bao gém mot sG y&u td chinh sau day:

- Thiéu protein:

Chic nang tao hinh, chifc niang bao vé (théng qua cac khang thé), chiic ning diéu
hoa sinh hoc (thdng qua noi ti€t va cdc enzyme)... clia protein chi phdi toan bé su phét
trién va hoat dong clia sinh vat. Thi€u glucid, lipid ciing gay ra nhidu r6i loan, dac biét
1a r6i loan vé nang lugng, nlimg thi€u protid vin 1A trung tam cda nhiéu tdn thuong
quan trong. Thiéu protid, thi€u cdc acid amin cén thi€t 1am c4c t€ bao khong phan trién,
khong c6 nguyén liéu dé tdng hop céc chit nhur khing thé, b8 thé, noi tiét 16, cac
enzyme... din dén giam s& lugng céc loai t€ bao; teo tuyén tic, cac hach bach huyét va
cdc co quan 16 chiic khéc.

- Nhiém khudn:

Cic fré bi suy dinh dudng thudng bi nhiéu loai vi sinh tin cong gay nhiém nhu
Mycobacterium, Cytomegalovirus, Rubeol, Histoplasma capsulatum, Candida albicans,
Pneumococcus, Streptococcus, Meningococcus, Preumocystis carinii, Hepatitis virus...
Vi khudn, doc t3 vi khudn, cdc san phim khic c@a vi khudn gay doc hai va tdn thuong
heé thong mién dich va dc ché céc chic nang cla cdc t& bao mién dich.
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- Thiéu vitamin va cdc chdt vi luong:

Vitamin vi cédc chat vi lugng tham gia vio céc qud trinh chuyén hod cdc chit, xic
tdc nhiéu phén ng sinh hoc clia co thé. D6i véi hé théng mién dich, vitamin vd mot s8
chat vi lugng ciing ¢6 vai trd rdt quan trong khong thé thi€u dé phat trién.

O céc bénh nhéan suy dinh dudng thudng ¢6 thidu mét s6 vitamin sau day: thiéu
B (pyridoxin) gay su tan lui tuyén ic va mdt todn b6 lympho bao, chi con cédc t€ bao
bi€u mé, cdc hach bach huyét teo, gidm ddp ing qua min muon, kéo dai thdi gian song
cia manh ghép di gen. Thi€u B, 1am cho qui trinh phan chia cic lympho bao giam,
téng hgp ADN bi (tc ché.

- Thiéu sdt va acid folic:

Chuyén hoa ADN giam lam t6n thuong chitc nang cac lympho bao. Thiéu sit gin
lién véi thi€u transferin dua dén thi€u méu, gidm chuyén dang non cia cdc lympho bao,
giam dap @ng qua min muon, giam lymphokin. Thi€u folic con lam cho qua trinh phan
bao bi r6i loan.

- Thay ddi mot s6 chét trong huyét thanh bénh nhan suy dinh duéng

Tang mot s polypeptid ¢6 tac dung e ché€ cac lympho bao hinh thanh hoa héng
v6i hdng cdu clru. Tang CRP (C reaction protein) lam gidm kha nang chuyén dang cua
cdc lympho bao, tc ché cdc thu thé tu nhién cha cdc lympho bao.

Giam interferon lam giam ddp img mién dich qua trung gian t€ bao.

Tang cac nodi doc t§ 1am hur hai hé thdng mién dich; hé théng niém mac; cic mo
hach huyét.

2.3. DO CAC NGUYEN NHAN KHAC

Ngoai HIV va suy dinh dudng giy ra thiéu nang mién dich méc phai thi con cé
nhiéu nguyén nhan khic.

2.3.1. Do nhiém khuan
Tat ca cac trudng hop bi nhiém khudn (vi khudn, virus, ndm, k¥ sinh triing...) déu
¢6 suy giam mién dich & cdc mitc do khac nhau.
a) Do vi khudn

Céc trudng hop lao ké, nhiém lién cdu, tu cdu, ndo mo cu, giang mai, Hansen...
déu cé suy gidm mién dich nhit la giam mién dich qua trung gian t€ bao. Khi mién
dich t€ bao giam ning thi cdc vi khudn phét trién manh, lan tran khip noi gay nén
nhimg tinh trang nguy Kich nhur trong phong dc tinh, lao tién trién (lao ké).

b) Do ky sinh trang

Céic trudmg hop nhiém ky sinh truing don bao hoac da bao : Trypanosomia,
Toxoplasma, amip, giun mang (Schistosomia), giun chi, giun dda..., dac biét & cdc nude
nhiét d6i nhu nude ta thi s6t rét da gay nén céc r6i loan ning né vé kha nang dé khang
mién dich clia co thé. S6t rét kinh dién 1am giam cdc ddp img mién dich, gidm bé thé
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nang. Trong bénh Trypanosom thi giam mién dich t&€ bao 1a chinh, ciing nhu trong bénh
Histoplasma va Blastomyces.

¢) Do virus

Sau khi bi nhiém virus, co thé thudmg bi thiéu ning mién dich & cic mitc do khac
nhau. Virus giy viém gan B dang 1a mdi de doa cho sic khoé céc cong déng. Cac virus
sofi, virus di tinh véi lympho bao ngudi (HTL V-1; Human T lymphotropic virus -1): ca
hai virus nay déu gay nhiém cho cdc lympho bao. HTL V-1 tao ra mot loai t€ bao T
x&m l4n dc tinh goi 13 u bach huyét t€ bao T trudng thanh (ATL: adult T cell

lcukemlallymphoma) 3 céc bénh nhan nay c¢6 sy tc ch€ mién dich ning né va hay bi
nhiém khuén co hoi.

2.3.2. Do cic bénh dc tinh

Cic bénh nhan ung thu lan rdng, ti€n trién thudng dé bi nhiém khudn vi suy giam
mién dich. Ung thu tuy xuong tién phat hodc thit phéat (ung thu co quan khéc di can
dén), ciing nhu cdc ung thu hach bach huyét déu 1am cho qua trih phat trién cha céc €
bao lympho trd nén bét binh thudng. Cic t€ bao khdi u ¢6 thé san xuat cic chat can
thiép vao su phat trién va chiic nang clia lympho bao nhu yéu t6 bién chuyén trudng
thanh B (TCF-f: transforming growth factor-B). C6 nhiéu méi lién quan giita ung thu
va mién dich, ¢6 nhiéu trudng hgp ung thu phét trién nhanh & nhing ngudi sin ¢é tinh
trang suy giam mién dich va ngugc lai.

Mot bénh dién hinh cho su lién quan gifta suy giam mién dich va su 4c tinh ctia
bénh, d6 1a Hodgkin. Bénh Hodgkin ¢6 biéu hién rat sém tinh trang gidm dép tng qui
man mudn d&i véi cde khang nguyén phd bién nhu Candida, doc t6 udn van. Pép ting
phéan bao véi cac hoat chit da clon giam.

Ung thu mdu dong lympho hay dong tuy déu ¢6 gidm ddp ing mién dich.

Su suy gidm mién dich & cdc bénh nhén ung thir cdn nang né thém khi duge diéu
tri tia xa hoac hoa tri lidu. _

2.3.3. Do thudc itc ché mién dich

D¢ thay vai trd clia thusc gay suy giam mién dich, ngudi ta diing cum tir: “Suy
gidm mién dich do thdy thusc”

Nhiéu thudc ¢é hoat tinh Gc ch€ mién dich di duge sit dung khd phd bién trong
vai thﬁp ky nay. Tdc dung ctia céc thudc thudng 13 dc ché phan trién, dlet t& bao, gy
doc va tc ché chiic nang lympho bao. Vi du:

- Thiopurin.

Trong d6 ¢6 azothioprin va 6 mercaptopurin ngan can chuyén hod purin, han ché
sy phat trién cia lympho bdo T 1am suy gidm mién dich t€ bao. Azothioprin hay dugc
dung-trong ghép co quan,va mét s6 bénh tr mién.

- Cyclophosphamid:

Tac dong 1én ADN lam giam chiic nang lympho bao T va B, hay ding trong bénh
ty mién va ghép tuy.
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- Cycloporin:

M&i dugc dung trong ghép co quan, ghép tuy to ra ¢ hiéu qua tt, vi né cb tic
dung chon loc trén mat s6 quan thé dudi nhém cla T théng qua e ché cdc interleukin.
Cycloporin khong chéng phan trién € bao cho nén khéng doc cho tuy xuong nhung
néu dung lau thi doc cho than.

- Corticoid:

Tac dung ch(’mg viém va tc ché€ mién dich duge diing nhiéu va ¢6 khi lam dung.
Liéu cao corticoid ¢é thé gay ly giai lympho bao.

- Huyét thanh chong lympho bao:

C6 tac dung c ch€ mién dich manh, ciing duge ding phéi hgp véi cic thude
khac trong ghép.

- Cdc khdng thé don clon:

Diing diéu tri trong ghép ¢6 nhiéu trién vong song qué dat (khang thé don clon
chéng lympho bao, chéng cdc CD ).

- Tia xa va hoa tri liéu:

Thudng dugc sir dung trong diéu tri mot s6 loai ung thu cling gay nén hau qua
suy gidm mién dich va nhiém khudn vi tiéu diét cdc t€ bao non, trong d6 c6 cdc t& bao
mién dich.

2.3.4. Do cac bénh khac

Suy gidm mién dich cling con gap trong mot s6 trudng hop bénh 1y khéic nhu:
chdn thuong, suy than, suy gan... C6 mot thé thiéu nang mién dich mac phai ciing hay
dugce néi dén 13 trudng hop khong c6 lach. Lach bi cat do chdn thuong, hoic cit lach
trong diéu tri mot s6 bénh vé mdu nhu bénh héng ciu hinh lué liém. Cic bénh nhan
khong c6 lich rat dé bi nhiém khudn, dic biét 1a cdc vi khudn ¢6 vo boc nhu
Streptococcus pneumonia.

Thiéu nang mién dich 12 mot hoi chimg phé bién nhung hay bi bd qua, trir trudmg
hop nang va rd rang. Thiéu ning mién dich bdm sinh do nhiing tén thuong bdm sinh
dong lympho bao T hodc dong lympho bao B hoidc ca hai. Bénh thudng lién quan dén
tinh di truyén v tir vong sém & nhimg nam ddu cta cuc din. Thi€u nang mién dich thir
phat, hay 1a méc phai, rdt da dang, do nhiéu nguyén nhan gay ra. Trong cic bénh thiéu
nang mién dich méc phai thi nhiém HIV 1a trdm trong va nguy hiém nhét hién nay cho
cong dong. Mac di phuong thic lay truyén cha HIV ciing nhu co ché bénh sinh clia
bénh da biét kha nhiéu nhumg chua ¢ phuong phdp di€u tri hiéu qué, chua cé vacxin
phong bénh hiéu lyc. Suy dinh dudng 14 nguyén nhan gay thiéu nang mién dich chiém
ty lé cao & cdc nuSc dang phat trién. Du thiéu nang mién dich bdm sinh hay mic phai
déu dé bi nhiém khudn co hoi, tang ty 1¢ bi cic u 4c tinh va lién quan dén nhiéu bénh tu
mién. D€ chdn dodn chinh x4c cdc bénh thiu ning mién dich, c4n tién hanh cic xét
nghiém mién dich. Piéu uri cdc bénh thidu nang mién dich con nhiéu khé khin va 16n
kém. Véi nhimg tién bd ctia y hoc hién nay, cic phuong phap diéu tri tién tién nhu kich
thich ddp tmg mién dich, ghép t€ bao, thay thé gen dang md ra nhimg trién vong méi.,.
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CHUONG XIV

QUA MAN

1. KHAI NIEM - BINH NGHIA - PHAN LOAI

1.1. KHA! NIEM

Khi mét co thé duge gay mién dich (biing phuong phdp chii dong hay thu dong)
tic 12 san sang ddp dng v6i khing nguyén, ngudi ta goi 1a nd da c6 man cam v6i khang
nguyén d6. Gy mién dich - tifc gdy man cam.

Con tir qui min (cAm) diing dé chi tinh trang ddp ng véi khang nguyén & mic
qud manh mé, bi€u hién bing cic triéu chitng bénh 1y. Nghia ban déu cta qua man ham
¥ co thé “qud nhay bén” véi mot khang nguyén.

Cung v6i suy giam mién dich, qud man dugc x&p vao mién dich bénh 1y va chia
ithanh nhiéu typ khdc nhau. Hién da c6 4 typ déu dugc phét hién tir ddn thé ky, nhung
cudc tim hiéu co ché chia chiing thi ti€p tuc dén tan ngay nay.

Nam 1902 phat hién hién tugng phan vé: ché duge man cam véi khing nguyén
chiét tir nhim bi€n (Urchin: con cdu gai, mot dong vat than mém), sau hai ba tudn néu
dugce tiem tinh mach khdng nguyén trén: chd s& bi s6c va chét. Hién tugng nay, nay duogc
x€p vao typ I clia qud méan.

- Nam 1903, mo ta “bénh huyét thanh” khi diing cdc huyét thanh chéng bach hiu
(sdn xudt tir ngya) chita bénh cho tré¢ em: tré em s& néi ban, sét, viém khdp, viem than.
Nay la typ IIL.

- Nam 1904 Donath va Lansteiner m6 ta bénh ¢6 huyét ciu t6 trong nuéce tiéu, do
héng ciu bi tan trong mach méa nguyén nhan lic d6 dugc gin cho “lanh”. 6 12 typ 11
theo su phan loai hién nay.

- Nam 1907 Von Pirquet mo ta phan iing tuberculin, xay ra & tré nhiém lao néu
duge tiem vao da nude loc tir moét trudng nudi cdy lao. Nay duge x€p vao typ IV.

1.2. BDINH NGHIA

Nhv trén da néi, phan (ng cia moét co thé (da c6 mén cdm) trudc mot khang
nguyén dic hi¢u khong phai luén luén tét dep nhu trong mién dich ma tir lau ngudi ta
vdn quan niém. N6 c6 thé gay ra nhitng hau qua xau, khéng mong mudn.

C6 thé coi qua min 1a tinh trang co thé biéu hién cdc phan (ng bénh 1y khi tiép
xuc v6i khdng nguyén dac hiéutir 14n tha hai trd di.

Mot s6 biéu hién clia qud mén mang nhiing tén riéng, c6 tinh chat lich sit ma nay
con diing: phan vé, di #ng, atopt... (xem dudi).
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Hinh XIV .1. Biéu hién ddp iing mién dich: binh thuong va bénh Iy
1.3. PHAN LOAI

Qué mén biéu hién da dang, phiic tap, & moi mo6, moi cd quan, hé théng, hoac
toan co thé. Thoat ddu, ngudi ta chia ra qua man nhanh va qua man chdm can ci vao
thoi gian xudt hién céc triéu chimg bénh 1y ké tir khi nhan khang nguyén lan 2 (tir vai
phut, vai gio hay 24 - 72 gid). Vé sau, biét ring qud man nhanh 12 do khing thé dich
thé, con qué mén cham do dép ng mién dich qua trung gian t€ bao. Tuy nhién, typ III
(do khéng thé) nhiéu khi biéu hién rit muon.

Nam 1962, Gell va Coombs da ra phan loai, ngay nay van duoc sir dung: gom 4 typ.
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Hinh XIV.2. Cdc typ qud man
-Iypl

Qué man do IgE (d6i khi kém ca IgG). Typ nay dugc chia lam 2 typ nho:
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+ Phan vé
+ Bénh atopy

-Typll

Quéd mén gay tan hiy t€ bao, do cic IgM va IgG c6 kha ning hoat héa bo thé.
Ciing c6 truong hop tan t€ bao do su gay doc (qua khéng thé).

-Typ 1l

Qua man do su hinh thanh céc phic hop mién dich; ching lang dong & cdc vi tri
thuan loi va gay bénh tai chd.

-Typ IV

Tuong mng v6i qua méin cham truéc day, do ddp Ung qua trung gian t€ bao
lympho T véi khang nguyén, tir d6 hoat héa dai thuc bao.

2.1.QUAMAN TYP |

G6m qua mén tiic khac va qua man nhanh dién hinh theo cdch phan loai ci.
Tham gia, c6 khang thé IgE (va doi khi ca IgG), t€ bao 4i kiém va t€ bao mast, ciing cic
chat trung gian hda hoc ma cac t€ bao nay giai phong ra. Vai tro co dia t6 ra la mot yéu
t6 quan trong.

2.1.1. Céc yéu té tham gia
* IgE

Puoc phat hién tir 1967, vé cau tric ciing ¢6 hai chudi nhe va hai chudi nang,
nhung phan tir lugng cua chudi nang téi 70.000 hoac 75.000 vi ¢ day c6 thém domain
thit 5 & ving Fc. Chinh domain nay lam cho phén tir lugng IgE dat t6i 190.000 - 200.000
(IgG 1a 150.000) va cho phép n6 gan véi thu thé dac hiéu trén bé mat t&€ bao mast va di
kiém. Luong IgE trong co thé khong 16n (so véi cic Ig khdc), mat khac ty 1¢ IgE luu
hanh so véi IgE gin vao t€ bao khoang 1/1000, do vay IgE c6 néng do rét thip trong
mau ma gin day méi c6 ciach dinh lugng véi nhitng ky thuat danh ddu (enzyme, phéng
Xa).

£ aw Lién két 5-5 .
IgE o Gluxid [s]e;

Hinh XIV 3. So sanh IgE va IgG
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G nguoi binh thudng, IgE huyét thanh trung binh 1 100 pglit, giao dong tir 20 -
200 pg/lit (hoac 20 - 200 ng/ml), quy ra don vi quéc t€ 13 10 - 100 Ul/ml. [gE khong bén
v6i nhiét. Nhiét d6 56° lam bién tinh phén Fe, do d6 n6 khong gén vao t€ bao duoc nita,
nhung phan Fab van két hop dugce véi khing nguyen. Doi séng (T1/2) trong mau clia
IgE khodng 2,5 ngay, so vdi IgG 1 20-21 ngay.

V6i cing mot loai khdng nguyén, cung liéu luong, IgE dugc san xuat rit khic
nhau vé luong, tiy thugc timg lodi. Dic diém co dia va di truyén 1a 5 rét. O ngudi, sy
san xuat IgE ciing rat khdc nhau tily khdng nguyén, dudng vio va tily cd thé, biéu hién &
nong do IgE trong huyét thanh ngudi binh thudng rat dao dong.

Te bao B san xust IgE v6i su gisi thieu khing nguyén clia APC (t& bao trinh
di¢n) va Th. T¢ bao B & viing khang nguyén xam nhap san xuat tai ché IgE, man cam
cdc 1€ bao di kiém va mast tai viing dé, lugng IgE thira s& gia nhap tudn hoan va tiép tuc
gdy méan cam céc t€ bio nay trong toan than.

Dadi séng IgE in vitro hodc & dang hoa tan trong mau chi 2,5 ngy, nhung khi
dung huyet thanh ngudi bénh min cam 1én da ngudi lanh, thi IgE t6n tai nhiéu tudn.
Nhu vay, dang t0n tai thuong xuyén ciia IgE 13 gén vao t€ bio mast. Bao gio ciing cé
mot ty 1¢ thap IgE luu hanh (chi€m khoang 1/1000 luong IgE c& dinh) véi doi séng
ngan, do vay néu khong c6 sy tdi man cam thi IgE trong co thé giam ddn dén hét.

Mot trong nhimg vai trd sinh 1y ctia IgE Ia diét ky sinh vat hodc tao phan tng
vi¢ém nhanh va manh, gitp thai loai khing nguyén.

* Té'bao mast va 1é'bao di kiem

- Té'bao di kiém v6ity 12 0,5 - 1% trong madu, c6 kich thude twong ty cac t€ bao
c6 hat khdc (trung tinh, 4i toan). 3 day hat cé kich ¢& 16n, to nhd khong déu, bat mdu
tim sam. D¢ 12 cdc hat chita cdc hoat chit s& dugc phéng thich ra moi trudng khi t€ bao
bi hoat héa. Noi trii ngu va hoat dong clia bach c4u ua base chi yéu Ia bén ngoai mach
mdu, mic di né ¢6 ngudn géc thy xuong nhu céc t&€ bio mau khéc. Trén bé mat t& bao 41
kiém c6 cic thy thé cho Fc chia IgE.

- T€ bao mast c6 kich c& 16n, cich bit mau, cau tric cia hat, ctia nhan ¢é su
khdc biét gilra cdc loai. Trong cac c4 thé cing loai ¢6 it nh4t hai loai mast bdo.

Loai thi nhét cé mat & moi mo lién két thi séng trén 40 ngay, c& 16n, khong phu
thudc T, it thu thé (3 x 10%), nhiéu hat, chita nhiéu histamin. Loai thi hai c6 mat cha yéu
& phoi va rudt, ching séng dudi 40 ngay, kich thudce nhd, it hat, chia it histamin nhung
nhiéu thy thé (2 x 10%). S6 lugng & phdi va nhat 13 & ruot s& rdt ting néu céc co quan nay
¢6 ky sinh vat,

- Ngoai hai t€ bao néi trén, con mot s6 1€ bao khac ciing ¢6 thu thé véi Fe cia
IgE (RFcg), nhung khéng quan trong: vi du & 1% t€ bao T (tang 1én, n€u di tng dang
phat); & 30% t€ bao B; 2% bach cdu don nhén (s& thanh 20% trong dot di iing); dai thuc
bao phéi, 4i toan (uva acid) va tiéu cau.

Thy thé cla IgE va mast di duoc nghién ctu ddy dii vé cdu tric cdp [, gém 3
chudi kép o, va y trong dé a,b 1a quan trong (ta ¢6 o2, B2). Ai tinh cia thu thé véi IgE

232

http://tieulun.hopto.org



rdt cao, nhung phan (ng vin thuan nghich. Néng d6 IgE chi cin 20 ng/ml 1a da dé man
cam da (xem du6i). '

&—o( KN I4n daw OTC( KN I4n sau)

Hen

I
1
1
¥
]
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"
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(]

//.Viém mi
e :K Phan vé

Hinh XIV 4. Cdc giai doan ciia qud man typ 1
* Su hoat héa 1€ bao mast, wa kiém - cdc hoat chdt chii yéu
Cdc chdt c6 san trong hat gom

+ Histamin, phan tir llrdng 111, do su khir carboxyl cta histidin ma thanh, tic
dung: gian déng mach nho va mao mach, lam vach mach tang thim véi protein, gay co
co tron (ph€ quan, rudt...), va giy ngda.

+ Heparin, phan tir lugng 60.000, chéng dong mau.

+ ECF (cosmophﬂe chemotaxis factor), M = 600, tic dung 1am tap trung va hoat
héa tiéu cdu, xdc ti€n déng mau.

Cdc chat dugc téng hop méi, khi hoat héa té bao, gém:

+ SRS-A (slow reacting substance A): chat tdc dung cham clia phan vé, gay co co
tron, ha huyét dp; gébm leucotrien C4 va D4 (LTC4, LTD4).

+ Leucotrien B4 (LTB4), prostaglandin.

+ Thromboxan.

Tat ca déu c6 ngudn goc ban ddu la acid arachidonic; tic dung chung la co co
phé quan cd tron, ngung tu tiéu cdu, din mach, ting tinh tham (phu), ti€t dich va tiét
nhdy & niém mac (hinh XIV.5).
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Cac chéat gay héa (ng déng

-NCE H&p dan bach cau tdi

- ECF-A viing giai phéng hat

-LT. B4 (trung tinh, ai toan, don nhéan)
Cac chét hoat héa

- HiISTAMIN: dan mach + tang thd&m mach
- pAF (tir tiéu cau) = tic vi mach

- TRYPTASE: tiéu protein, hoat héa ¢3

- KINOGENASE: sinh kinin

Cac gay co that

HISTAMIN ) Co cd tron (phé quan, tiéu héa...)

- PGD2
-LTC2 Phu da, niém mac
- LTD2 Tiét nhay

Hinh XIV.5. Phén loai cdc hoat chdt trung gian ciia 1€ bao mast

- Tdc nhdn va co ché hoat héa té' bao mast va di kiém:

+ Céc phan tir IgE “cdm” phan Fc vao thu thé trén bé mat t€ bao, con phan Fab tyu
do thi huo‘ng ra cac phia. Néu mot phan tir khang nguyen c6 hai (hoac nhiéu) epltop tao
duoc mot cdu ndi giita hai phan tir khdang thé thi qua trinh gidi phéng cédc hat cia t€ bao
sé& bit dau, v6i cudong do phu thuoc vao s6 lugng céc cdu n6i. Thuc chat, day la cac ciu
noi gidn ti€p hai thu thé clia t& bao mast va ai kiém.

+ Ciing c6 thé tao cdu ndi truc ti€p gilta hai thu thé bang khang thé IgG chong thu
thé néi trén. Day 1a thi nghiém nhan tao nhim tim hi€u co ché phéng thich hat.

+ Cac khang thé IgG chéng idiotyp cta IgE ciing lam dugc nhiém vu cau néi trén.
+ Céc IgE kép, san xut nhan tao IgE2 ciing c6 thé gay giai phéng hat.

Céc thi nghiém tao cdu néi cho phép nghién citu sdu hon co ché giai phéng hat
cla t€ bao mast va ai kiém ma khéi dau 1a sy gia nhap Ca™ vao t&€ bao. Do vay, con
nhiéu chét c6 thé gay phai phéng hat, ching han:

+ Céc lectin (nhu PHA, concanavalin A): néi cdc goc glucid cé mat trén IgE, tic
tao ciu noi. ]

+ Noc ong, véi chat melitin, c6 tdc dung gitp Ca*™ vao t€ bao mast. Hién tuong
sung, dau do ong dét 1a do tac dung nay.

+ Chat 48/80, ACTH téng hop, codein, morphin: co ché tuong tu.
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Hinh XIV .6. Co ché'gidi phéng hat tir té bao mast

Co ché ddc hiéu va manh mé nhdt la IgE két hop vdi khdng nguyén trén bé mdt
1¢'bao mast Nhu vdy, 2 thu thé IgE dugc néi nhau, khién Ca** gia nhdp té bao, khdi dau
qud trinh gidi phéng hat. Theo co ché nay, cé thé gdy phdn img gidi phéng hat bdng cdc
cdach:

(1) KN két hop véi IgE trén bé mdt té’ bao mast

(2) Khdng thé chéng Fc ciia IgE

(3) Khdng thé chong idiotyp IgE

(4) Khéng thé chong thu thé ciia IgE

(5) Tao IgE kép

(6) Diing chdt cé dac tinh néi két cac glucid trén phdn nt IgE (nhu lectin)

* Vdn dé co dia

IgE, xudt hién mudn trong qﬁé trinh ti€n hoéa sinh vat, c6 vai tro trong bao vé co
thé chit khong phai mot sai 1am ciia tao héa nhu da timg bi quy két, mac di né déng vai
tro chu yéu trong co ché€ bénh sinh qua mén typ L

Khi IgA & bé mat niém mac (rudt ho hap) khong ngan dugc su xam nhép cta ky
sinh vat va vi khudn_ thi IgE s& dugc san xuit manh mé. N6 ¢6 thé ra long ruot diét ky
sinh vat (cung bach cdu wua acid), hoac né kich hoat t€ bao mast giy moét phan ing viém
ma két qua 1a khu trd va diét ky sinh vat; n6 cling ¢6 tac dung kich thich IgG va bé thé
ra 1ong rudt diét ky sinh vat. Nhiém ky sinh vat luon lu6n 1am tang IgE trong mau, nhat
1a trong hoi ching Loeffler (qua méin phéi do &u tring giun diia).

235
http://tieulun.hopto.org



Su san xudt IgE & ngudi mang tinh co dia va di truyén rd rét:

+ C6 nhimng khdng nguyén néu ding cach tiém thi IgE san xuat nhu nhau giita
cdc cd thé, tuy vay tiy theo dudng vao tu nhién cua cdc cd thé d6 c¢6 dé lot khing
nguyén hay khong, do d6, néng do IgE c¢6 thé rat khic nhau giita cdc cd thé dé.

+ Noéng d¢ IgE & nbhitng ngudi khong bi qua mén ciing rat khdc nhau, su giao
déng rat 16n, ty timg cd thé. Ngay nay ngudi ta di lai tao dugc nhimng chiing chudt san
xudt IgE (v6i mot khdng nguyén) manh gap nhiéu chuc lan cic chudt Khac.

+ IgE & nhiing ngudi ¢6 co dia di vmg (typ I) rat khic nhau: 65% téng s6 ngudi ¢é
noéng do dudi 60 don vi/ml thi trong s6 nay ¢6 8% bi di tng. C6 20% s6 ngudi tir 50 -
200 don vi/ml thi t&i 1/5 s6 nay bi di ing. C6 10% s6 ngudi IgE 1én &1 200 - 450 don vi
thi 40% s6 nay bi di tng. Chi 5% s6 nguoi cé IgE trén mic 450 nhung hiu hét bi di ing.

+ Su di truyén co dia san xudt IgE va co dia di éng cling 13 rét, dua vio nhin xét
sau: cha me khong bi di tng thi 14% s6 con ¢é thé mic di tng; néu mét trong hai
(cha/me) bi di ing thi s con méc bénh 1a 30%, ca hai cha me di img thi s6 con mic
bénh 1a 50%.

Ngoai ra, HLA ciing lién quan dén co dia san xuat nhiéu IgE. Cic s& liéu trén la
chia chau Au; céc bdo cdo cling cho thdy ngudi chau Phi ¢6 néng do IgE cao rd rét, du ho
song & chau Phi hay dd nhiéu doi dinh cu & chau M§. S6 liéu dau tién ¢ Viét Nam cho
thdy néng do6 IgE thap hon ngudi chau Phi nhung cao hon ngudi chau Au.

2.1.2. Céc thé lam sang ctia qua man typ I
a) Soc phdan vé thuc nghiém

Thi nghiém lich st dugc thuc hién nam 1902 do Portier va Richet (Phdp) tién
hanh trén ché, véi khidng nguyén 1a chat chiét tir mét loai than mém & bién. Khi ché da
¢6 khdng thé trong mdu, néu tiém nhanh mot liéu khang nguyén 16n vao tinh mach, ché
s€ chét nhanh. Hién tugng ndy duge goi 14 phan vé.

Tén goi phan vé (anaphylaxie) la mudn néi lén hién tugng “khong dugc bao vé&”,
“ngugc lai véi duge bdo vé”. Né duge chimg minh 13 ¢6 co ché mién dich: khang thé dac
hiéu dd sinh ra. Lic ddu ngudi ta chi phat hién ra khang thé gay taa (IgG), sau nay mdi
thay IgE 1a quan trong bac nhit trong phan ting phan vé.

Mot thoi gian dai nhiéu chuc nam, rat nhiéu thi nghiém duogc ti€n hanh lién tiép
dé di dén cdc két luan sau day:

- C6 thé gay phdn vé thu dong bang céach truycn huyét thanh dd méan cam, sau dé
30 phut - 24 gm thi truyén khang nguyén. Ngay nay ching ta hiéu d6 l1a thoi gian dé
khing thé TgE ¢& dinh vao t€ blo. S6c thu dong xay ra thudng khéng nang, it tl vong.

- Triéu chimg phdn vé rdt ndng. hién tugng nay con goi 12 “so¢” phan ve. O cho,
¢6 cdc biéu hién nhu sau: sau khi tiém vai phit ché khuyu xudng, dai ia vii, khé thé, tut
huyét dp va chét. Néu mé chd ra thi thdy: gan tim ngit, mac treo 1t mau tinh.mach do co
thit tinh mach trén gan. & chudt lang, bi€u hién ho hdp rat nang: gii mii, tim niém
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mac, khé thd va chét ngat do co thit ph€ quan. C6 thé néi: séc phan vé tuong tut nhau
gilta cdc cd thé trong mét loai va khdc nhau gifa c4c lodi. Ngudi ta di gay dugc phan vé
& nhiéu loai khic nhau véi cdc khdng nguyén khac nhau, thudng 13 khang nguyén hoa
tan va khong doc.

Phan vé ¢6 thé xay ra “tai ché”, nhu trong 2 hién tuong dudi day:
+ Hién tuong Schultz - Dale:

Schultz {Nha Bic hoc Dic) dung rudt chudt lang (d3 man cam, ¢6 IgE) rira sach,
nuoi trong 6ng nghiém; néu nhé khing nguyén dac hiéu vio co thé chudt thi rudt cua
chudt co that gidng nhu & chudt bi s6c phan vé, Schultz cho ring khang thé phan vé
thuoc loai ua t6 chic (mo). Dale (ngudi Anh) ciing 1am nhu vay, nhung l1ay rudt tr chuot
da man cam véi hai khdng nguyén khic nhau; sau khi thir nhu trén, khi ruot da hét co
v0i khing nguyén thit nhat, rira sach, ruét lai tiép tuc co véi khdng nguyén thit hai. Ngay
nay hién tugng Schultz - Dale dé dang cit nghia néu biét 16 tinh chat IgE la gan vio &
bao mast ma t€ bao mast ¢é mat & co tron va moi ché trong co thé. Thi nghiém mén cam
v6i 2 khang nguyén cang ching t0 tinh dac hiéu trong co ché phan vé.

Khang nguyén

1 2-3 tudn
V2N ———

\Léiy rudt rira sach mau

Co that
{co co tran)

Thi nghiém Schultz phan vé cd quan ngoai co thé

Hinh XIV.7. So do gdy hién tuong Schultz - Dale

+ Hién tugng Ovary:

Tiém huyét thanh man cdm (cé IgE) vao trong da cho chuot lang, doi it phiit,
tiém khdng nguyén tron véi chit mau “xanh Evans” vao tinh mach dudi chuét (chat nay
gan vao albumin va khé thodt khoi mach) ta s& thay tai noi tiém khang thé ¢6 miu xanh.
Nhur vy, tai d6 c¢6 hién tugng ting thdm mach ma nguyén nhan 13 do histamin va nhiéu
chat héa hoc trung gian khic duge phéng thich tlr cdc 1€ bao mast cu tri tai noi tiém
khéng thé. .

Trong phén v¢ toan than & sic vat ¢4 vai trd phu trg clia IgG. Khi gay man cam
cho dong vat thi nghiém c6 thé theo déi hiéu gid IgG bing phan ting tha dé phdn dodn vé
su san xudt IgE. Tuy nhién d6 12 thdi ky ngudi ta chua ¢6 cich do IgE va thuc t&€ Ia
ching khong song hanh nhau.
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Thi nghiém Phan vé thy dong: hién tugng OVARY

IgE KN + chat mau Po dién tich
(dudi da} {tinh mach) vung c6 mau

Cd ché ]

IgE + Mast

E IgE + Mast) + KN
{tai ndi tiém) :

Chat mau
thoat mach
Giai phéng
chét tham mach

Hinh XIV 8. S0 do va co ché hién tuong Qvary

- Luvng khdng nguyén tiém ldn 2

Luong khdng nguyén nay phai dii 16n thi méi gay dirge s6c phan vé toan than cho
stic vat thi nghiém, ta goi d6 la liéu quyét dinh. Ngay nay, ngudi ta hiéu 1a IgE luu hinh
s€ két hop mot sé khdng nguyén, do vay khing nguyén tiém vao phai thira dé c6 thé két
hop vdi IgE trong t6 chifc mdi gay duoc con phéan vé.

- Liéuw quyét dinh khdng nguyén néu duoc chia nhd

Tiém cho sdc vat nhiéu 1dn, cdch nhau 30 phiit - 1 gi¢ thi khéng gay duogc soc.
Liéu nho, nhu ta biét, chi di dé két hgp v6i IgE trong mau. Tiép d6, do su can bing, mot
ty 1& IgE sé& tir t& bao mast ra mau. Cif nhu vay, cé thé lam con vat can hét IgE dac hiéu,
ta goi 12 né dugc gidi man cam.

Phan vé 1a mot viéc duge nghién ctu rat k§. D6 1a hién tugng qua mén dau tién
ma nguoi ta phat hién ra. Chinh né md ddu cho su ra doi cia mét nganh hoc mién dich
bénh ly, bao gém qud méan, bénh ty mién va suy gidm mién dich. Diu sao, phan vé la
bénh 1y nhén tao do con ngudi giy ra cho déng vit, bang cich:

(1) Tiém (tiém nhan tao).

(2) Dung nhimg khang nguyén khong tham nhép tu nhién (vi du: long tring trimg
doi véi chuot lang). Do vay trong diéu kién tu nhién khong dong vat nao bi pban vé.

b) Séc phdn vé ¢ nguoi .

Ciing nhu & dong vat thuc nghiém, s6c phan vé 0 ngudi rdt nang né, d& gay chét,
phai xem nhu mét c4p ctfu khan cap. Sc phan vé cling chi xudt hién gan day, tir khi con
ngudi biét san xuét cac ch€ phdm nhan tao (thude, héa chat ¢ tinh khang nguyén va ¢
tinh sinh IgE) déng thdi biét sit dung bom tiém dua chiing vao co thé véi muc dich diéu
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tri, chdn dodn. Trudng hop séc phin vé do khdng nguyén vao co thé bing dudng tiéu
héa, ho hép Ia rat hi€ém, ching han di (ng & tré so sinh vdi sita bd (hién twong “chét
trong noi”).

Cic khéng nguyén c6 thé gay phan vé & ngudi nhu: huyét thanh khac loai, v -
globulin, dextran, tinh chdt co quan, cic enzym, chymotrypsin, papain, streptokinase,
mot s6 hormon, chat can quang c6 iod, thudc 1€ (procain), dic biét 1a penicillin.

- Biéu hién: chi sau 5 - 30 phit ké tir lic tiém thu6c vio co thé di xuat hién khé
thd, tut huyét ap cdp, réi trang thai sé¢ xudt hién nhwr: tdi xdm, mé héi lanh,... Nhiéu khi
¢6 nhilng ddu hiéu thuc vat (ndn nao, mira 6i, run rdy...) vd dau hiéu da (ban, man,
ngita...} kém theo.

Nhiéu trudng hgp, mét mii tiém adrenalin kip thoi ¢ thé cu séng nan nhan, két
hogp v6i céc bién phdp héi sdc tich cuc khic.

- Viéc lam test véi penicillin coi nhu bit budc:

Tiém trong da mét giot dung dich, doi 10 - 30 phiit, néu ¢6 phan Gng phi trén
nén do thi coi 12 duong tinh. Trudng hgp qud nhay cim, phan tng da c6 thé lan rong, ké
ca cdc hién tugng toan than, can xir Iy. Néu cin, thuc hién phan Ung Pransitz-Kusner thi
tranh dugc nguy hiém. D6 12 phan img muwon da ngudi 1am lanh noi két hop khing
nguyén (penicillin) véi khang thé IgE (huyét thanh). Xem tiép & phén sau.

2.1.3. Bénh atopi

Pay 1a bénh dugc coi 14 cha riéng loai ngudi, thaim chi chi & mot s6 c4 thé. Co dia
va di truyén rd ring c6 mat vai trd rat quan trong. Thuc ra, & ché ¢6 thé ¢é viem miii
theo mua, nhung rat hi€ém. Cac loai khdc chwra gap bénh atopi.

* Lich su

Bénh dugc biét tir rat 1au, rit da dang, hiu nhu biéu hién & moi co quan, tiy timg
cd thé (da, mili, ho hap, tiéu héa...), nhung t6i nam 1923 Coca méi tdng hop cic dic
diém chung nhat cla bénh va dat tén 12 nhém bénh “atopi”. Vé sau, nhiéu dic diém sinh
hoc dugc bd sung thém, d6 la su xudt hién theo dot (con) xen vao nhitng khoang thoi
glan hoan toan binh thudng. Con xudt hi¢n hoi bat ngd va cling thoéi lui dot ngor,
nhung s€ tdi dién. Triéu chiing bi€u hién & nhiéu co quan khic nhau, nhung triéu chiing
chung la: man ngira, phu (néu & da), tiét dich (néu la niém mac), co co tron (néu 13 co
quan c6 co tron). Ngoai ra con thdy ting bach cdu 4i toan & mdu (ldc ngoii con) va &
dich tiét (lic ¢6 con) déng thoi tang histamin trong mdu. Atopi ¢6 tinh chét gia dinh o
rét. Cac thude e ch€ mién dich va thude khang histamin ¢6 tic dung diéu tri, nhung
khong 1am khoi han. Vé sau, trong nhiéu trudng hop phdt hién duge nhan t3 gay beénh:
d6 1a nhiing chat c6 tinh khdng nguyén nhung tiy timg c4 thé (nghia Ia thy co dia). C6
nhimg bang ching vé su c6.mat khang thé, khoéng phai loai gay két tia hay ngung két
(IgG, IgM), do vay dat tén 14 reagin c6 nghia la “chat gay phan ing”, nay da biét reagin
thude I6p IgE.

* Su phdt hién reagin

Duya vao phan tng Praunitz - Kusner.
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Kusner bi di l’rng Vo1 cd, con Praunitz bi di ing v6i phan hoa. Ho ding huyét
thanh ciia minh tiém vao da ngudi kia. Sau 30 phiit, néu tiém khang nguyén dac hiéu vao
cho tiém huyét thanh s€ gay duge phu ngia, trén mot nén dé. Ngay nay ngum ta d4 hi€u
rang d6 12 sy mugn da va mastocyt clia mot ngudi dé thi phan ting: né van dugc ding dé
do tim cdc khdng nguyén géy atopi, tranh duge phan ing qud manh doi khi xay ra, néu
dung chinh da ngudi bénh.

Co ché’ bénh sinh cia atopi: cing giéng nhu co ché phan vé, nhung khdc 1a bidu
hién tai ché, nhe, so v&i phin vé.
*

* %k

Ngay nay, theo théi quen, bénh atop1 cha Coca dgc goi 1a bénh “di 1ing”, néu
hi€u theo nghia hep. Ban than tir “di ung” ciing khéng con nghia nhur héi Pirquet (1906)
diing dé chi phan itng viém trong lao nira.

N6i chung, trong bénh atopi khdng nguyén vio co thé bing cdc dudng tr nhién
{da, niém mac).

* Biéu hién ldm sang cva atopi
Tity theo timg ca thé, atopi hay gip & da, niém mac, ho hép, tiéu héa.
- Chitng s6t mua.

Co sot, viem miii (chay nhiéu nuéc trong, c6 bach cdu ai toan va histamin). Néu
boi nhiém vi khudn thi mii chdy dich dac lin bach cdu trung tinh (dang mu). Khdng
nguyén vao bang dudng ho hap.

- R6i loan tiéu héa do thirc an.:
Pau bung do co thit, ia 16ng do ti€t nhay va tang co bép & ruot.
- May day (urtlicaire ):

Biéu hién & da, c6 phil v ngia tiing mang & da, lan réng nhanh néu gii nhiéu va
giam di néu chudm néng. Yé&u t6 1am xuat hién c6 thé 1a cdc héa chat, thudc, ciing ¢6
thé 1a lanh (li€én quan vé6i cryoglobulin - mét protein dé vén tha do lanh). May day
thudng bién di nhanh 16i lai tdi hién sau thdi gian dai hay ngén.

- Vét cham atopi (eczema) (dé phan biét véi cic vét cham khac).

Da day hon & timg méang, d6 va ngifa, trén bé mét cé nhilmg not phong ly ti,dé v
do gii, do d6 dé& bo6i nhiém.

Vet cham atopi thudng gap & tré nhd, dai dang, c6 thé khéi khi tré 2-3 tuéi, doi
khi téi day thi méi khoi.

Co ché: do khing nguyén két hop céc dic di€ém co dia, nhu suy gidm tam thai
Ts d&i v6i IgE, 16i loan chuyén héa acid béo, prostaglandin, r6i loan ddp tng béta-
adrenergic... 1a nhitng phdt hién dugc & mot s6 bénh nhan. Tuy nhién, con nhiéu diéu
chira rd vé co ché.
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- Hen atopi:

Chi€m 90% - cac trudng hop hen & ngudi tré va chi€ém 50% cac trudng hop O
ngudi trén 40 téi. C6 thé phat hién di nguyén bing phdn ng bi hoac thir cho hit khi
dung khéng nguyén (c6 thé nguy hi€ém). Nhiéu trudmg hop khong tim ra khang nguyén.
Hién da gap hen vdi phin hoa, bui nha (chiia protein cha mot sé dong vat chan daot), vy,
da hoac 19ng suc vat nudi, nim Aspergillus. Loai ndm nay ¢6 thé giy san xuét ca IgG
lam phic tap thém con hen va gay viém cd ph€ quan, phoi. Ngoai ra, ciing gap khdng
nguyén la cac héa chit (hen lién quan nghé nghiép) hodc thudc diéu tri. Nhiéu trudng
hop khéng nguyén gay bénh la thanh phian cla vi khudn k¥ sinh & mii hong, dudng thd.

T¢€ bao mast c6 vai tro trung tam. Céc chat trung gian c¢6 hoat tinh cia né gay co
thét va phit ph€ quan, ti€t nhdy phé quan, ti€p d6 tham nhiém bach cdu 4i toan va ca
trung tinh (c6 thé kéo dai hang chuc git) cuing cac chét gay co thit mudn khéc.

* Vai nguyén Iy chdn dodn, diéu tri atopi, séc phdn vé:
Chdn dodn:
- Dua vao lam sang dé nghi dén qud man typ L.

- Dua vao do IgE trong mau: c6 mot gid tri nhat dinh, nhung ta biét rang c¢6 mot
50 bénh nhan atopi cé ndng d¢ IgE binh thudng va mét s& ngudi binh thudng c6 IgE cao.

- Dua vao test dic hiéu (test bi) dé thir cho ngudi bénh cdc khing nguyén nghi
ngd. C6 nhiéu cdch: tiém vao bi, nhd mot giot khang nguyén réi diing kim choc nhe qua
giot do, boi khang nguyén 1én gidy rén ddn vao da (con tem). Néu sy phan tmg manh thi
pha lodng khdng nguyén hodc lam phan ng trén da ngudi khdc (phan tng Praunitz -
Kusner). Ciing ¢6 khi thir gdy con nhe: cho hit (khi dung), cho nuét (it ding).

Piéu tri:

- Néu phat hién ra khing nguyén: cé bién phdp phong hoac trianh xa (ké ca déi
nghé) hodc gidi phu man cdm béng céch tiém liéu khang nguyén cyc nhé cach nhau 1 -
2 ngay dé sin xudt IgG4 ma it san xuat IgE. 1gG s& chiém giit cdc epitop ctia khang
nguyén x4m nhép 1am né khéng gip duge IgE nita. D6 14 sy gay khdng thé “phong be”.

Gidi mdn bang tiém liéu histamin tang dan nhdm kich thich sy san xuat
histaminase va cac chat c¢6 dinh histamin (nay it ding): d6 13 gidi min cdm khong dac
hiéu. '

Bién phdp diéu tri ding thudc, tuy giai doan, ta c6 (xem Dugc 1¥ hoc):

_= Céc thubce dc ché san xudt IgE (ific ché mién dich).

- Céc thudce e ché phong thich hat.

- Céc thudc trung hoa hoidc d6i khdng v6i héa chat trung gian.

- Céc thudc chita triéu chiing: chdng tiét dich, chdng co co tron...
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2.2. QUAMAN TYP Il

Dic diém cia typ nay 12 sy tan hlly do co ché€ mién dich céc t€ bao mang khéng

nguyén ¢ day, khdng nguyén la mot thanh phan ciu triic cta t€ bao hoac tir ngoai dugc
gan vao t€ bao (thudc, héa chat). Trudng hop dau, khing thé thuoc loai tw mién (co ché:
xem bénh tu mién).

Céc t€ bao man cam bi hity chii yéu do bé thé, gap trong phén 16n trudng hop,
v6i mitc do manh. Ngoai ra con hily t€ bao méin cam do bach cdu K, dai thuc bao, trung
tinh, i toan, véi ty 1¢ thap va pham vi hep hon.

- 8 4 T
. @ Thuc bao L

-I-- Thu thé v6i C3b 5.C6.C7.C8.C
{& Foooooeo .
]
0

C5. Canvenaga

Mang :

C1(q.r.s) 4 05 YA

Hinh XIV 9. So dé co ché' qud man typ 11

2.2.1. Cac yéu té tham gia
* Khdng thé

Tuyét da s6 trudng hop la khng thé thuoc nhém cé dinh bé thé, dé 1a IgM,
IgG1, IgG3. Khi céc Ig nay két hop véi khang nguyén, phan Fc clia ching 10 ra mot vi
tri d€ cho Clq gén vao, m& man qua trinh hoat héa b thé. Cic t&€ bao c6 thu thé véi Fc
nhu tiéu thuc bao (trung tinh, i toan), dai thuc bao (don nhan céc loai) va t€ bao K ciing

diét t€ bao bang thuc bao hodc cdc chat cytokin. Vé cdu tric cdc loai khang thé trén:
xem bai khang thé (chuong IV,V).

* Khang nguyén

Ngoai cdc khdang nguyén 1a thudc, héa chat (quinin sulfamid, penicillin, khang
sinh, thuéc ha nhiét, héa chat cong nghlép va nong nghiép...) thi khang nguyén con c¢6
thé 12 mot thanh phan cla mang t€ bao va hay gap nhat la cac t€ bao mdu (hong cdu, véi
cac hé khang nguyén clia n6, bach cdu, tiéu cdu). Cic khang nguyén ngoai sinh ciing
hay gin lén céc t€ bao ndy dé gay bénh. C6 trudng hop, thudc 1am thay déi khang
nguyén cua t€ bao, tir d6 sinh ra khang thé chéng t€ bao (ma khong chéng thudc), vi du:
metyldopa
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*B0 thé va cdc 1€ bao hiéu img (effector)

- Trong qud min typ II, b6 thé dugce hoat héa theo dudmg cd dién. Sy giam hoat
tinh bd thé va gidm néng d6 cdc thinh phédn clia dudng cé dién 1A dau hiéu quan trong,
gap dong thdi véi tinh trang gidm so lugng t&€ bao dich (héng cau, bach cdu, tiéu ciu).
Trong méu, va nudc tiéu c6 nhiéu sin phdm coa sy phan hiy (huyét cdu t6, khiang
nguyén bach cau, acid nhan...).

Ngoii viéc gy tan hly t€ bao thi cdc san phdm cia hoat héa b thé (véi ndng do
cao) con gay ra nhimg rdi loan 1am phic tap thém triéu chimg cia bénh ; vi du C3a, C5a
tryc ti€p va gidn tiép (qua t€ bao mast) 1am ting tinh thim thanh mach, cé thé gay thodt
protein trong huyét tuong, lam gidm huyét 4p (trong séc¢ truyén mdu). Phirc hop C7, 8, 9
c6 thé bam lén c4c t&€ bao vo can, lam ching ciing bi hilty. Trong truyén méu trdi nhém,
khong chi héng cdu truyén vio bi hiy ma ca héng cdu chl nha (thé hién & giam
hematocrit) cling bi tan. S6 lugng bach cdu gidm manh mé, chi y&u 14 gidm bach cau
trung tinh. Su hoat héa bé thé tao ra C5a, ngoai tdc dung gay tang tham mach, C5a con
hap dan va tap trung bach cau da nhan trung tinh. Trong qud mén typ II, bach ciu nay cé
thé gidi phéng cdc enzyme clia minh véi tic dung hiy hoai nhimg t€ bao (hoidc vach
mach) bi khdng thé va C3b bim vao. D6 1a nhiing t€ bio “dich”, chiu sy t8n thuong chi
y&u cia qua mén typ nay. Bang dudi day cho thdy céc yéu t6 anh hudng dén hoat tinh
bach cau trung tinh.

Bang X1V .1 Cdc yéu t6 kich thich hoat tinh sinh hoc ctia bach cdu trung tinh

Hoat tinh sinh hoc IgG | C3 [ IgG+C3 | C5a | C5h6,7 | IgA
Két dinh + ++4+ +++ + - +
Kich hoat chuyén héa oxy | + + 4+ ++4+ + +
Giai phong enzyme ciia + + +++4+ +4+ + +
lysosom

Hoéa img dong + - + +++ + -
Thuce bao + + ++++ - - -

. Khi vi khudn bi két hop bdi IgG, IgM (khéng nguyén + khing thé) va tiép dé 1a cic
thanh phén b3 thé (ciing bim vao trong qua trinh hoat héa), vi khudn s& trgy thanh déi tuong
bi thuc bio manh mé. Trong qua man typ 11, typ IIL khéng thé, ba thé con bam lén nhiéu t&
bao khdc, ké cA néi mac mach mdu. Néu khong thuc bao duge cac d6i tuong d6, bach cau
trung tinh s& giai phdng ra cdc enzyme tir lysosom (thé tiéu) c6 tdc dung hity hoai rat manh,
gay ra nhilg r6i loan ¢6 tinh chat bénh Iy.

- C4c buéc hoat héa bd thé (xem lai bai bd thé)
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Hinh XIV.10. So sanh vai tro sinh ly cia bach cau trung tinh (tiéu thuc bao) véi
vai tro bénh ly ciia né trong qud mdn typ 111

2.2.2. Cac thé lam sang
* Hong cau
- Phan ing truyén mdu
Mot tai nan (ngay cang hi€m gap) do truyén mau khong phd hop vé cic khing

nguyén ABO (ABH). Dén nay, tai nan chi xay ra do 16i thi€u than trong khi ghi nhan va
xem nhan cac chai mau (1an 16n).

Mot nguoi khong cé tu khang thé chéng nhém ABO ctia minh 1a theo co ché
dung nap mién dich. Con khéng thé chong héng cdu la xudt hién 1a do su kich thich cta
khang nguyén (A hoac B) c6 trong mot s6 vi khudn (ru6t) va thic an. Néu dugc truyén

cdu trdi nhém, ghép trdi nhém (ABO) thi khing thé chéng A, B cang tang hiéu gia
(nhém O nguy hiém).

Khéng thé chéng A, B 1a IgM, khong qua nhau thai, do vy me --thai vin hoa
hop du trai nhém ABO.

Biéu hién tic khic cla tai nan truyén m4u Ia tut huyét p, rét run, s6¢ (do hoat
héa b6 thé, v héng cdu hang loat, doc kali, gidn mach), thi€u oxy trim trong & mo, nio
(do dong méu); biéu hién muon 1a vé niéu, viem ong than va chay mau.

Xem thém: bai thuc tap (s6c do truyén mau).
- Tan huyét, vang da fré so sinh do mau thuin Rh gilta me va thai.

Ngudi ta da phat hién dugec hemoglobin bao thai & miu me (do héng cdu qua
nhau). Do d6, néu thai c6 héng cdu Rh(+) (cua cha) cdn me ¢6 héng cdu Rh(-) thi me sé&
sinh khéng thé chéng Rh. Day 1a khang thé IgG, qua dugc nhau dé-sang thai. Trong s6
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cdc khing nguyén hé Rh, thi manh nhat 14 RhD. Lan c6 thai ddu tién, khiang thé tao ra
muén va hiéu gid khéng cao, cho nén hau hét thai sinh ra an toan. Cdc 1an mang thai vé
sau, tai bién co thé xay ra: thai bi thi€s méu, vang da (do san phdm chuyén héa ciia nhan
hem trong Hb), d¢ non, ké ca sdy thai.

Nhém mau Rh(-) & nudc ta chi chiém ty 1¢ rat thdp (dudi 1%) do vay s6 tai bién
trén rat it.

- Tan hong cdu do cdc nhém khdng nguyén khdc

Con nhieu hé khdng nguyén khic ¢6 mit & vo héng cdu. Néu mot ngudi duoc
truyén mdu nhiéu 14n thi cg hoi nhan céc hé khing nguyén la (isoantigen) tir mau truyén
vao s€ tang lén, do do6 trong huyét thanh s& xuat hién nhiing khdng thé twong itng, c6 kha
nang lam tan hong cdu truyén vao néu c6 su phit hgp. Truyén mau nhiéu ldn ciing sinh ra
cdc khang thé chéng hé khdng nguyén bach cadu (néu khong hop nhém). Hau qua 1a
nhiing 14n truyén mau vé sau hay c6 bién chimg, lam huy hong - bach cdu truyén vio, va
hiiy ca hong bach cdu ban than. Sy tan huyét khong manh mé&, ma cham, nhiéu truong
hop tan huyét xay ra & hé vong ndi mo: thi€u mau din va xuat hién vang da. D3 ¢6
nhimg trudng hop khéng thé chon dugc méu truyén thich hop, sau mét s6 lan truyén
mdiu khong chon loc (chi phit hgp nhém ABO).

Cic khing nguyén héng cdu manh 1a t€ bao K (hé Kell), Fy* (hé Duffy), JK* (he
Kidd), S va s (hé¢ MNs)...

Pén nay, viéc chon nhém mdu thich hgp dé truyén cho nhitng ngudi nhin mau
nhiéu 1dn di c6 nhiéu ti€n bo. Mot loat ngudi cho médun dd duge xac dinh nhitng khéng
nguyén héng clu quan trong, do vay c6 thé chon lua ngay, khi cdn ¢6 loai mau thich hop
dé truyén.

- Tan héng cdu trong bénh ty mién (co ché’ xem bai Bénh tw mién)

Co thé san xu4t ty khang thé chéng héng cdu ban than. Khang thé thuéc loai don
héa tri, vi vAy phai phét hién bang test Coombs (diing huyét thanh khang IgG san xudt wr
thd), test nay ciing dung phat hién khang thé chong Rh.

Ngudi ta da tim thay 3 loai ty khing thé chéng héng cau:

+ Ty khang thé “néng”, goi th€ vi phan iing phai xay ra & 37°;

+ Tu khing thé “lanh™ cho phan tmg & dudi 37%

+ Tu khéng thé do thudc (gém ca tr mién va khong tir mién: xem dudi).

Cic ty khdng thé néng gy thi€u mau do thuc bao & lach hon 1a do bd thé; &
ngudi bénh thutmg c6 nhilng ty khdng thé chéng cdc co quan khic nita, nghia I ¢ co
dia wr mién. Ty khang thé lanh hay gap hon trong thuc t&, né thudng chdng lai khdng
nguyén I (hé I clia héng c4u) va phdt huy tdc dung vao mia lanh khi mao mach da cé
nhiét do dudi 30°. G day tan héng cdu 13 do hoat héa bd thé...

- Thiéu mdu tan huyét con gdp sau mot nhiém khudn, c6 thé do vi khudn cé
nhimg khing nguyén gi6ng nhu cla hong clu (gay phan tmg chéo), hoic c6 thé do vi
khuén phé v& co ché€ dung nap.

245
http://tieulun.hopto.org



* Giam cdc loai huyét cau do thudéc theo co ché mién dich
Loai nay xay ra theo 3 cich:

- Thudc hodc chét chuyén héa cha thude gin lén t€ bao mau, tir d6 nd kich thich
tao khang thé chéng lai phiic hgp “thuéc - huyét cdu”..

- Thudc két hgp vé6i khdng thé chong né thanh phic hop, sau d6 méi gin lén t&
bao mau, thu hit bé thé, gay ly giai t€ bao.

- Cu6i cung, thuéc c6 thé gay r6i loan kha nang dung nap, khién tu khang thé
xuat hién theo co ché€ bénh tu mién (xem: bénh tu mién).

Hinh XIV.11. Co ché'tan té¢'bao mdu (hong'cdu, bach cdu, tiéu cdu) do thuée.
' Cée hat hinh tron, mau trdng: cdc phdn tit thuéc hodc san phdm chuyén hod ciia thuée

Cdc tam gidc den trén bé mdt té’ bao mdu: khang nguyén nhom mau

A- Thuéc gdn trén bé mdt té bao mau, sau dé bi khdng thé chong lai

B- Thuéc va khang thé tao thanh phitc hop mién dich (KN-KT) sau dé bam lén
“bé mdt 1€’ bao maw

C- Thudc lam réi loan khd ndng dung nap, hodc lam thay doi khdng nguyén
nhém mau, do dé bi khdng thé “tu nhién” chong lai
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C3 ba trudmg hop, véi su tham gia clia bd thé 1am cho t€ bao méu bi ly gidi.

Trong lam sang cdn c6 thé gap trudng hop gidm riéng héng céu, bach cau, tiéu
cdu hogc gidm két hgp. Chéang han, penicillin, quinin, sulfamit gay giam héng ciu;
apronalid, sedormid gay giam ti€u cdu... Truyén mdu cho bénh nhan ¢6 khang thé chéng
bach cdu rat dé xay ra s6t vi bach cdu bi hiy s& giai phéng ra céc chét gay sot (IL-1;
TNF...).

* Bong ghép t61 cdp:

C6 co ch€ qud man typ IT do bé thé va cic t&€ bao K, tiéu thuc bao, dai thuc bao.
Khéng thé chéng cdc khdng nguyén he MHC I s& tang vot manh mé néu trudc d6 co thé
da dugc ghép co quan va da timg bi bong, nay lai ghép lai (xem thém bai ghép).

* Phdn iing chong mang ddy cdu thdn (hoi chitmg Goodpasture):

Hoi chimg lién quan dén t6n thuong cép cdc mang co ban (cha than va phéi) véi
khéng thé, bd thé (mang ddy: mang co ban).

* Cdc khdng thé chdng mé khdc:

Khdng thé chong thu thé nhan acetylcholin & ming t&€ bao co gay nhuge co.
Khdng thé chéng microsom cla t& bao nang gidp trang, clia t&€ bdo dio tuy gay suy giam
chifc nang noi ti€t tuyén gidp va tuy.

2.3, QUA MAN TYP Il

Li loai qud mén ma nhung tap hgp khéng thé két hop véi khang nguyén - goi 1a
phic hop mién dich - d6ng vai trd bénh sinh chli dao. Sau mét thdi gian luu hanh, phitc
hop mién dich heic bi loai trir hoac léng dong & cdc mé. Trong trudng hop thit hai né
gy ra mot & viem rat dac trung cho loai qua mén nay.

Tru6e kia, qua méan typ III duge x&p vao loai nhanh, theo nguyén tic do khing
th€ dich thé gay ra. Trén thuc t€, da s6 trudng hop qud man typ IIT xuat hién khd muon,
k€ tir khi khéng thé két hgp véi khdng nguyén (bén canh s& trudng hop it hon biéu hién
tuong déi sém). O viem do qua mén typ IIT phan 16n 13 khu trd, dién bien kéo dai hoac
chi la ban cép.

Ciing ¢6 nhitng bénh nidm gitta ranh gidi typ II (tan hly t& bao) va typ I (do
phitc hop mién dich). Vi du thudc chéng s6t rét quinin c6 thé gay sin xudt khing thé,
tao ra phic hop mién dich. Nhung phtic hgp nay lai ¢6 4i tinh v6i héng cdu, bam vao bé
mat hong cdu va hoat hda bd thé tai d6, gay ra tan huyét trong mach.
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c6 hoat tinh

1]

Tang thdm

‘7 Chat trung gian }

&

Hinh XIV.12. So do co ché qud man typ 111

KN hoa tan két hop vdi KT (tao ra phitc hop mién dich-PHMD). N6 gay hoat
hod bé thé ma cdc sdn phdam lam két tu tiéu cdu va gidi phéng hat té bao mast. Mot héu
qua nghiém trong la lam tdng tinh thdm thanh mach. Khi PHMD lang dong né tiép tuc
hoat hod bé thé, hdp ddn bach cdu trung tinh ma tac dung bénh Iy la huy hoai viing ldng
dong PHMD. Cdc biéu hién bénh Iy nay gdp ddy dii trong hién tiwong Arthus.

- 2.3.1. Céac yéu to tham gia qua méan typ III

a) Khang thé va khdng nguyén hoa tan

- O day, khéang thé ciing tuong tu nhu khang thé cua typ II: IgM, IgG (loai 1, 2,
3) va doi khi ca IgA. Cac khang thé IgM va IgG gay hoat héa bé thé khi chiing két hop
v6i khang nguyén. Con IgA néu & dang két tu cling c6 tac dung d6 (hoat héa theo dudng
thit 2).

- Khang nguyén gay qua man typ III phai & dang hoa tan, nghia 1a khong phai &
dang cdu tric clia t€ bao hodc gin chat vao t€ bao. Do vay, khi chiing két hop véi khdng
thé sé tao ra cac tap hop khang nguyén - khang thé c6 cau triic mang, phit trién 3 chiéu
trong khong gian. D6 1a do mot phan tir khang thé (héa tri 2 va 10) c6 thé lién két nhiéu
phan tir khang nguyén. Nguge lai trén bé mat phan tir khing nguyén ciing c¢6 nhiéu
epitop, c6 thé cung lic két hgp nhiéu phan tir khang thé. Két qua 1a tao thanh phiic hop
mién dich (PHMD).
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Kich thudc cua PHMD phu thude truée hét vao ty 1¢ cla khiang nguyén va khang
thé. Khi qud thita khdng thé thi ching s& vay boc ldy mot phan tir khiang nguyén, lam
khiang nguyén khong lién k€t nhau dugc. Khi qué thita khdng nguyén, cling véi co ché
nay, lam cho PHMD c¢6 kich thudéc nho. Mat khic kich thudc con phu thude vao 4i tinh,
hdo tinh, héa tri khdng nguyén va nhiét d6. Néng do bd thé cao cé tic dung 1am tan
PHMD, d6 1a giai doan ddu. Vé sau, khi hoat tinh b thé gidm di (do hoat héa ma khong
san xudt Kip dé bit) thi PHMD sé& 16m lén.

Nhitng PHMD c¢6 kich thudc rat 16n s€ bi hé nodi vong mo (voi nhitng dai thuc bao
tai chd) bit gii trong vdng vai phiit vi phiic hop niy ¢ nhiéu Fe dé gn vao cdc thy thé
trén bé mat thuc bao. Néu kich thuée di nhd thi su bat giit PHMD s& kéo dai hon 13 rét.
Trén thuc t€, day la loai gay bénh trong da s6 truding hop clia qua man typ III.

Mat khdc, su ton tai kéo dai cha PHMD trong mau lam cho né dé cé co hoi ling
dong va giy bénh con do 3 co ch€ quan trong la:

+ Trong nhiém khuin man tinh:

Vi du, trong viém néi tam mac do lién cdu, s6t rét do P.vivax, viém gan do
virus... khang thé lién tuc dugc san xudt dé két hop véi khdng nguyén c¢é mat thudng
trre, do dé PHMD luén luén hinh thanh.

+ Trong cdc bénh ty mién: khidng nguyén ciing ton tai lién tuc, do dé thudng
xuyén hinh thanh PHMD trong mdu (nhu & bénh lupus) va gay ra su qud tai cho hé noi
vong mo.

+ Khéng nguyen thudng xuyén tham nhép tir ngoai: vi du, do nghé nghiép, mot
s6 nong dan (phuong Tay) thudng nhiém khdng nguyén (ndm, méc tir rom ra, vay va
16ng sic vat chan nudi...), do d6 bi bénh phéi do IgG va PHMD (khong phai do IgE).

b) Su ldng dong vao cdc mo

Bin than PHMD hru hanh khong gay nhiéu r6i loan néu né khong ling dong.
Néu t6n tai lau trong mdu, ching dé ¢6 cg hoi ling dong trudc khi bi bét giir va loai triv.
Mat khéc nhiing di€u kién tai ché ciing c6 vai trd rat 1on: PHMD dé ling dong & viing
mau chiy xody (cdc xoang mach), & ving mao mach cé ap luc cao, & noi mach mdu ré
doi. Tinh tham mach ciing 1 tic nhan guan trong: cdc thuéc gy ting thdm mach lam
PHMD lang dong nhiéu hon va ngugc lai véi cdc thudc gay giam thdm mach. Trong
bénh lupus ban d6 thi PHMD rit c6 4i tinh v6i mang co ban cta cdu than; trong viém da
khdp dang thép thi PHMD tao ra tai chd, dong thdi c6 di tinh véi khép.

- Phitc hop mién dich gay hoat héa bd thé ngay tir khi né cdn luu hanh. Céc sin
pham C3b, C3d ¢6 mat & PHMD gitip cho su bét giit bdi dai thuc bao d& diang hon (thu thé).

- Khi da lang dong, viéc hoat héa b6 thé tiép tuc véi su hinh thanh tai chd cdc
y€u t6 tang thaim mach, tip trung bach cdu da nhan (C5a, C3a) va phuc hop tin cong
mang (C7, 8, 9) lam t6n thuong vach mach. Do c6 Fc va b6 thé nén bach cdu da nhan bi
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hap dan t6i, thuc bao PHMD ciing t€ bao tén thuong va ti€p tuc gii phéng cic enzyme
protase, c4c cytokin. Tiéu cdu ciing c6 mat véi s6 lugng 16n gay ra dong mau. Hinh anh
vi thé ctia viém do PHMD rit dic trung cho qua mén typ II1.

2.3.2. Cac thé thuc nghiém va lam sang
a) Thuc nghiém

- Hién tuong Arthus (1906): tiém nhiéu 1dn albumin tring vao dudi da, ciing mot
vi tri, cich nhau 2 - 4 ngay, dén mii tiém thi 4 - 5 c6 thé thdy mot 6 viém vo trung: do,
sung, phi, cé thé hoai tir (Ioét). Quan sat vi thé thdy mao mach ddy hong cau, t6n thuong
vach mach va déng mdu trong 1dng mach, bén ngoai rét nhiéu tiéu thuc bao; sau 24
gio la dai thuc bao, nhung rdt it lympho bao. Tén thuo‘ng biéu hién r6 nhat sau 4 - 10
gi0, thodi lui sau 48 gid.

+ Céc thudc e ché€ bach cdu trung tinh lam cho phan ting Arthus giam di nhiéu.

Ciing c6 thé gay hién tuong trén bang cdch gdy méan cdm (tao khang thé) doi khi
c6 nhiéu khang thé thi tiém mot mii khdng nguyén cing loai vao dudi da hoac noi bi.
Phan (ing cang manh néu ty 1¢ khang nguyén - khang thé thich hgp.

| Co ché viém (Arthus) |

3. B ciu
4. Tiéucidu —
3 ey By et Leived (LODIG-MacCh

Hinh XIV.13. Tém tdt co ché viém trong hién tugng Arthus. KT trong mdu c6 mdt
do dwgc mdn cdm tix truce. KN tich tu va t6n tai lau thanh 6 & dudi da do tiém va
PHMD ddn ddn xudt hién ¢ dé, kéo theo su hoat hod bo thé, réi hdp dan cdc té bao
khdc. Té bao Mast c6 mdt tir trudc

Trén lam sang it gap hién tugng Arthus.

+ Chuot NZB va NZW (New Zealand Black/White) dugc 5 - 6 tudn tudi thi sinh
khang thé (tu mién) loai IgG, tir d6 tao ra PHMD géy viém khép va viém céau than. Céc
thudc tang thim mach 1am bénh ti€n trién s6m hon va nhanh hon, con cic thuée doi
khéng thi tic dung ngugc lai. M6 hinh minh hoa céc cac tén thuong do PHMD trong
benh tu mién.
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- Bénh huyét thanh: tit rat 1au di thdy néu tiém albumin bd (lién tiép ) d€ gy .
khang thé thi con vat c¢6 thé bj viém than: chinh bénh huyét thanh & ngudi dugc nghién
cliu qua mo hinh nay.

b) Lam sang
Nhi¢u bénh & ngudi thude typ 111 qua mén.
- Bénh huyét thanh

Tir ddu thé ky, bit nguén tir céng trinh duge gidi thudng Nobel 1890 chia Behring
va Kitasato, ngum ta dung huyét thanh chéng doc t3 bach cdu (sdn xuét tir ngua) dé diéu
tri tré em méc bénh dua lai két qua rét t6t dep, nhumg ciing ¢6 nhiéu truong hop bién
chimg. Ngudi ta chia ra 2 nhém: nhém do phan v¢, tré chét nhanh khi dugc diéu tri bang
huyét thanh (ngua) nhu mrcmg hgp con trai hai tudi clia Langherhans (ngudi. phdt hién
dao tuy). Nhém thit hai, goi 12 bénh huyét thanh, 1dn diu duoc Pirquet mé ta nam 1903
voi cdc trigu triing sét, phat ban, viém cdc khép, déi ra protein ma ong goi 1a su “xung
dot” khang nguyén va khéng thé.

Sau d6 bénh dugc nghién ciu & ngudi va nhat 1a trén thuc nghiem. O ngudi,
huyét thanh ngua mot mit chita khéng thé chéng doc 16 bach hdu, mat khédc véi tr cdch
khdng nguyén né kich thich su hinh thanh khdng thé (chéng ngua). Sau 5 ngay dén hai
tudn, néu duge ti€p tuc di€u trji bing khdng huyét thanh (tir ngua) thi bénh xuat hién. Doi
khi bénh xay ra chi do tiém mot lugng tuong doi 16n huyét thanh, dugc cit nghia do
khéng thé di tao ra két hop véi khang nguyén cdn ton tai trong co thé. Khi khéing
nguyén vao co thé 1dn thit hai, ngudi ta thdy bd thé va khing thé tut thap, dong thoi

PHMD tiang ién, song song v&i sur xudt hién cdc triéu chu’ng bénh. Tén thuo‘ng thin va
khép do sur lang dong ciia PHMD, 16i kéo bé thé va bach cdu, tiéu cdu, gay mét & viem.

4 Néng d6

S4t, viém than, khép

e
S w

+4rr4

5 15 Ngay

Hinh XIV 14. Néng do cdc yéu t6 tham gia co ché bénh huyét thanh

Nong do KN gidm nhanh la do KT bdr ddu xudt hién (két hop voi KN), citng la
thoi diém bdt ddu hinh thanh PHMD. Khi hét hdn KN tfrong mdu ciing la hic bdt ddu
xudt hién KT e do. PHMD gdp tir ngdy 5-10 ldm b0 thé bi tiéu thu manh mé trong
nhing ngay dy.
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Ngay nay, bénh huyét thanh do dung huyét thanh ngua khéng con nita, vi né
dugc thay bang gamma globulin tinh ché€ tir ngudi, né rét it gay bién ching. Tuy nhién, lai
xuat hién cac dang bénh typ III do thu6éc va héa chat: penicillin G, cephalosporin,
tetracyclin, isoniazid, acid paraaminosalicylic, streptomycin, barbituric, dextran,
sulfamid, phenylbutazon... '

Bénh huyét thanh c6 thé biéu hién toan than, ban cip, kém cac biéu hién tai chd
(khép, than, da...), néu nhe thi chi biéu hién & dia phuong (than, khép)

- Viém cdu than sau nhiém khudn

Bénh xay ra & ngudi bi mot nhiém khuan, thudng 1a Streptocoque (& mili, hong, da...).
Sau 1 - 2 tudn tr& di, xudt hién viém than: sét, dau ving lung, nuéc tiéu c6 protein, bach
cdu, tru va dan din phu (do déi it). Néu dién bién cap thi thdy than to, cang sung, ldm
tam xuat huyét do hinh anh tén thuong cdu than. Vi thé: cdu than ddy héng cdu, méiu
dong, bach cdu. Cic nghién citu sau hon thdy c6 mat khdng nguyén lién cdu, khang thé
chéng lién cdu, bo thé.

Vi tri cia PHMD: tuy kich thudc, nghia la & trong mang ddy (n€u 16n) hay ngoai
mang ddy (n€u nho).

Tébdochchan N7

Long mach cdu than

Hinh XIV.15. So d6 mao mach cdu than véi su lang dong PHMD (trong viém
than). PHMD luu hanh trong mdu, khi qua mao mach cdu than, rdt dé ldang dong vi dp
lwc mdu 7 dé rdt cao. Nhitng PHMD kich thuoc lon, thuong dong ¢ mdt trong mao mach
va bam chdt vao mang co bdn va té bao néi mac (16t mach mau). Nhitng PHMD kich
thude dii nhé cé thé bi ddy ra ngoai mao mach, lang dong J bén ngoadi (xem thém cdu
triic mé hoc va sinh ly hoc cdu thdn).

- Viém da khdp dang thdp

Tuong bao tai khép sinh ra khang thé chéng IgG ban than, tao thanh PHMD lang
dong & khdp.

- Bénh lupus ban do

Ciing 13 bénh tu mién; khang thé chéng nhéan tao thanh PHMD (trong d6 acid
nhan ¢6 4i tinh v6i mang ddy cdu than) dong & nhiu co quan khic nhau: than, gan, da,
phdi....
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- Bénh viém mach niit, viém phdi nha nong...
- Cdc biéu hién khdc

Tén thuong da va quanh mach trong bénh phong 4c tinh, héng ban sét, viém phéi
nha nong, viém mach mdu di dng.

2.3.3. Cac ing dung trong chin dodn, diéu tri

Cic wrieu ching lam sang va tién slr gitip thay thudc chdn dodn co quan tén
thuong va hudng vé qud mén typ I1I.

Cac xét nghiém thudng cho két qua 1 ¢6 phitc hop mién dich luu hanh trong
mdu; giam hoat tinh va néng d6 bd thé rd rét; gidm C3. Sinh thiét co quan cho thay hinh
anh viém kiu Arthus. Tir d6 c6 thé tim hiéu sau hon vio nguyén nhén vi co ché: tim
khéng thé chéng IgG (viém da khép dang thdp) tim khéng thé chdng nhan (né€u nghi ngo
lupus..)

Diéu 1ri:

+ Céc thudc e ch€ san xudt khang thé.

+ Céc thudc bdo ton chite nang co quan tén thuong.

+ Céc thudc chiia triéu ching.

+ D€ phong cdc nguyén nhan gy bénh, néu c6 thé, nhu tich cuc chifa viém da,
miii hong dé phong bién chiing viém than...

2.4. QUA MAN TYP IV

Qua mén typ IV con goi 13 qua min chdm (mudn) theo phan loai trudc day, dé
phan biét v6i qua man “nhanh” do khéng thé. N&u ding test da dé phat hién qua mén typ
nay, phai doi it nhat la 12 gio, trung binh 48 gid, c6 truémg hgp 72 gidr. Vai trd chi dao
gy qud man typ IV thudc vé t€ bao T, phu trach mién dich qua trung gian t€ biao (CMI)
va hdu hét chi la phan img cuc bo.

2.4.1. Cac yéu té tham gia
* Cdc té'bao
Tir rat 1au, Lansteiner (1942) da thdy qud man muén chi c6 thé chuyén sang co

thé khdc bang t& bao. Cic t& bao tham gia qud mé&n muén ciing chinh 12 c4c & bao dép
ing mién dich dic hi¢u qua lympho T.

Dai thuc bao cling bat giit khang nguyén va giéi thiéu khang nguyén da tiéu héa
cho lympho bao Th (CD4), tir 46 mén cam Tc va TDTH (CD8) dé gay mién dich, hoac
qud man, hodc ca hai. Chuét lang duge tiém khéng nguyén lao, sau dé duge tiem vi
khuan lao du6i da thi tai day c6 viém mach véi sy xam nhdp dai thuc bao, lympho bao
gay hién tugng sumg, citng, loét, réi tao thanh mot seo xau. D6 1a qud mdn. Vi khudn lao
tiém vao, bi bao vay, khong phat trién va lan rong ducge nén chuot khong méc bénh lao.
D6 1a mién dich. Thi nghi¢m nay da duge thyc hién tit ddu thé ky, ching minh su tén tai
song song ca mién dich va qui man.
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- Hinh XIV.16. So dé co ché qud man typ IV

KN xdm nhdp co thé da dugc té bao trinh dién bat giit (1). Tir dé né truc tiép va
gidn tiép tac dong lén lympho bao T (2,3). T€ bao nay dugc hoat hod (4) va sdn xudt
lymphokin (nhu MIF, MAF ...)(5), khién dai thic bao diét KN bdng thuc bao hodc bang
cdc hoat chdt (6), cuéi cung tao ra viém typ IV va loai trit KN(7 ).

N6i chung, 14n min cam ddu tién tao ra céc t€ bao dap ing, phat trién thanh
nhitng clon dong ddo va thanh t€ bao tri nhé. Lan tha hai, chung tang sinh va tap trung
rat nhiéu & noi c6 mat khang nguyén (TCD8) nhung cac biéu hién bénh 1y ctia qua mén
lai do dai thuc bao thyc hién 1a cht yéu. Sy hap dén dai thuc bao do cac lympho bao man
cam ti€t ra cac lymphokin rieng (MIF, MAF).

* Khdng nguyén

D6 1a céc loai khing nguyén clia vi khudn (lao, hti...), thudc, héa chat... nam
trong nhém phu thudc tuyén tc. Ngoai tinh chat kich thich ddp ting mién dich t€ bao,
chiing c6 thé c6 kha nang (hay khong c6 kha nang) kich thich mién dich thé dich. Pa s6
khdng nguyén gy qua mén typ IV 1a khang nguyén khong hoan toan, cau tric tuong doi
don gian.

* Thuc nghiém ddu tién

Koch (nguol tim ra vi khuén lao) da dung nudc chiét tir moi trudng nuoi cdy lao
tiem dudi da nguoi thit. Néu 1a ngudi chua timg tiép xtc lao thi phan tng am tinh (-), vét
tiém lan dan di, sau 2 - 6 gid. Néu 12 ngudi dang mac lao thi mot phan ing tai ché sé
hinh thanh: sau 10 - 12 gi& c6 sung, do, giita 1a mét nhan cing dan déan hién r6. D6 1a
phan tng duong tinh.

Phan tng (+) manh nhat sau 48 gid, c6 thé loét ra. Vé6i ngum da nhiém lao nhung
khong méc bénh (mién dich) phan tng ciing (+) nhu vay. Vi thé: 1/3 t€ bao la lympho,
1/3 1a dai thuc bao, cdn lai 1a céc t€ bao khéc, nhung rét it da nhan trung tinh. Hinh anh
viém nay rit dac trung cho typ IV.

Vé sau, thir nghiém duoc cai tién 1a: tiém trong da thay vi tiém du6i da d€ phan
(ng qud min khoi qud manh, con nudc chiét moi trudng thi duge tinh ché (goi la

o
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tuberculin) va vé sau con ti€p tuc dugc tinh ché thém (goi 1a PPD). Thir nghiém duoc
dung dé phat hién nhitng co thé da c6 lan tiép xic véi vi khudn lao hay chua.

2.4.2. Cac thé 1am sang ctia qua man typ IV
* Qud mdn kiéu tuberculin

Céac khang nguyén hui (phong), Leishmania tropica, bach hdu, mot s6 nam...
ciing tao dugc phan ing giéng nhu phan img tuberculin néu tiém trong da (intradermic)
cho co thé di c6 mén cam dac hiéu. Phan tng it ¥ nghia lam sang, ma do thiy thudc chi
dong gay ra nhdm muc dich chdn dodn va tién luong hoac theo dbi bénh la chi yéu.
Chéng han, nhimg ngudi bénh nhiém nim Candida s& cho phan ting véi candidin (khang
nguyén nam). Nhung & ngudi bi SIDA/AIDS, nim nay dé phat trién, dé chdn dodn,
nhung phan tng lai (-). O day, phan ing dugc dung dé theo ddi kha nang mién dich (t&
bao) va tién lugng.

* Qud man do tiép xiic

O co thé dd man cam v6i mot s6 khang nguyén, néu sau dé lai ¢6 dip tiép xic
v6i khdng nguyén dé qua da thi tai noi ti€p xic xudt hién vét cham (eczema): do, da day
1én, rat ngita, bé mat c¢6 nhitng mun phong nho ly ti, dé v& (do gai), tao co hoi cho nhimng
nhiém khuén thit phat. Tix khi ti€p xtic (tir 1an thit 2 trd di) dén khi vét cham biéu hién 6
rét: 1a 48 gio.

Lép biéu bi

(day Ién) Vi nang chita
té bao don nhan
Té bao
mét nhan Pht

Hinh XIV.17. Hinh vi thé cia viém da do tiép xiic véi KN (hod chdt)

Phia duéi la so do gidi thich hinh vi thé & trén. Dudi l6p sing, t6 chitc thuong bi
day lén ro rét (cé thé so thdy) do phit. Nhiéu vi nang chita cdc t¢’bao mét nhdn.
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- Khing nguyén gay bénh tlly timg ¢4 thé: nikel acrylic, hop chat héa hoc trong
cao su, thudc nhudm, nhua cay son... Trong da s& trudng hop, d6 12 nhitng hapten.

- Mot chat thuong duge sir dung trong phong thi nghiém la dinitroclorobenzen
(DNCB) ¢6 khd nang gdy man cdm cho 80 - 90% s6 nguoi. Day 14 hop chét nhan tao,
khong c6 trong thién nhién, diing dé tham do kha niang d4p (ing mién dich t&€ bao. Pem
boi 1én da, bing kin thi khong giy phan ting tai chd. Sau hai tudn, néu ¢é dap \mg mién
dich thi boi 14n 2 (& chd khéc) s& ndi mot vét cham dac hiéu cho viem typ IV.

Phan ting bong manh ghép: khéng ké trutmg hop bong t6i cap do khang thé va bd
thé (vi du, ghép 14n hai cling mét khdng nguyén hoac ghép trdi nhém ABO), con da s
truomg hop ghép bi bong 14 do mét phin tng mién dich t€ bao, két qué 12 mot viém diic
hiéu véi lympho bao, dai thuc bao tham nhiém manh ghép, gy sung, phil, tic mach:
xem bai Mién dich ghép.

* Phan ting tao u hat {granulome)

- Khi rhiém vi khuéin phong (T. Leprae) tlly theo kha nang ddp (ng mién dich t&
bio clia co thé ma bénh c6 nhiéu thé. Thé ci, trong d6 vi khudn bi bao vay khéng phit
trién ducc, 14 thé lanh tinh nhat. O cuc d6i 1ap, 12 thé “hai”, trong d6 vi khudn lan rong,
phat trién, véi nhiing tén thuong khong khu trii lai dugc. Cac thé trung gian: kéo dai, cé
thé sinh ra cdc u hat. Véi vi khudn lao ciing tuong tu: hoic né bi khu tri lai va mét kha
nang phat trién; hodc né hoin toan khéng bi kiém ché, gay mot thé bénh nang. O mic
trung gian, su cAm cu kéo dai c6 thé dua dén mot u hat. Dy 1a loai qud man xép vao typ
IV, quan trong nhat trong 1am sang, ¢ thé d& dang quan sit cdc u hat (gay u hat) san
suit trén da mat bénh nhan phong.

- Trong thuc nghiém, khi tiém hat talc (lam phan rém) cho suc vat, vao dudi da,
cling tao dugc mot u hat tai chd, khong lién quan gi t6i co ch€ mién dich. Ta biét dai
thuc bao c¢6 thé bét giit cdc hat bot talc nhumg khong c¢6 enzyme nao phan hity duoc
chiing. Do vay, khi dai thuc bao chét cdc hat bot talc giai phdng ra lai bi bat giit ngay boi
cdc dai thue bao khdc. U hat cif thé t6n tai dai dang, véi hinh anh vi thé 1a viém ¢4 nhiéu
dai thuc bao, 1€ bao dang biéu mo va c6 thé xuét hién ca céc t€ bao khéng 16.

- Trong viém phé€ nang di ting, do lién tuc hit phai cic khing nguyén lam cho
PHMD thudng xuyén cé mit, khién dai thuc bao thudng truc mot s6 lugng 16n tai phdi.
Ching s& dan ddn phdt trién thanh m6t u hat, c6 thé thdy bing chiéu X quang (nhu di
phat hién u hat & cudng phdi, trong bénh lao). C6 thé néi u hat 1a két qua phan ing clia
hé mién dich véi d6i tugng thue bao (khdng nguyén) ton tai dai ding.

Pac trung trong u hat 1a céc t€ bao “dang bi€u mé” (epitheloide): hinh det, 16n,
lu6i noi tuong rat phat trién (hién vi dién tir). V& ngudn géc, c6 1€ né phdt trién tir dai
thuc bao bi hoat héa kéo dai, nhung diéu khé hiéu la khéng cé cac phagosom (he_u thue
bao). Ngoai ra, con thdy nhiéu t€ bao khong 16: kich thudc rét 16n, nhiéu nhan, c6 1€ do

cdc dai thuc bao hgp nhédt lai ma thanh, ¢6 ten la t€ bao Langhans (khong phéi
Langherhans) hay t& bao khéng 16.

So do gia thuyét dugc tém tat & hinh san:
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Lymphokin}

Hinh XIV 18. Gid thuyét vé nguén goc ciia 1é bao dang biéu mé va té bao khong
16 (Langhans).

Dudi tde dung ciia lymphokin, cdc bach cdu don nhén va dai thie bao (1) bién
thanh dai thic bao hoat héa (2), ciing c6 thé (2) bién thanh té' bao biéu mo (3). T¢ bao

khong 16 (4) voi nhiéu nhén ré rang do nhiéu t€ bao hop thanh, cé thé tir dai thuc bao
hoat héa hodc tix 16 bao biéu mo.

Mot u hat dién hinh ¢6é mét trung tam gém céc t€ bde dai thuc va t& bao dang
biéu mo, déi khi 14n vao nhitng t& bio khéng 18. Trong lao, viing trung tam c¢6 thé ¢6 chd
hoai tir (kién tric mé bi hily hoan toan, chita chat gidng ba dau). Xung quanh nhan la
hang rio lympho bao nhiéu 18p, céc t€ bao xo non (fibroblast) ma san phdm la cdc soi
X0: soi collagen.

G phéi (nhiét d6i) ngudi ta con mo ta phan iing sarcoidise, ciing 1a mot dang u
hat, nhumg chua rd khing nguyén (mac did nghi do vi khudn). Diéu la la trong
sarcoidose, phan u‘ng tuberculin dang (+) s& thanh (-), ndi 1én syt dc ch€ mién dich ¢
bao. Néu lam phan ting tuberculin k&ém tiém cortison thi phan ung lai (+). Nhu vay
trong sarcoidose, Ts di hoat dong manh, gay ra tinh trang vo ung (anergic). Trong khi
86, cortison lam phan ng tuberculin & ngudi thudmg von (+) s& trd thanh (-).

Quéa min va suy giam mién dich cling véi bénh ty mién, la 3 ndi dung cla mién
dich bénh 1¥. Cling v&i bénh tam thdn va tim mach, mién dich bénh 1y duge xem 14 bénh
1y cua loai ngudi.

Pham vi clia qua mdn rdt rong, rét phé bién. Dén nay ngudi ta théng ké duge
bénh 1y qu mén cé mat & moi m6, moi co quan. M&i co quan c6 thé méc cac bénh khic
nhau thudc ca 4 typ qua mén. Vi du: phdi c6 thé bj hen (typ 1), hoi chimg Good - Pasture

(typ II), viéem phéi nﬁng dan (typ II1) va sarcoidose (typ IV) Mat khac, cung mt khang
nguyén, c6 thé gy ra ca 4 typ qud mén, thy timg co thé. Chang han, penicillin.
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Khi nhiém khudn, h¢ mién dich gitp co thé chéng dugc bénh, dé 1a su hoat dong
binh thudng ciia hé nay, trong mot co thé khde manh. C6 nhién, mot s& hién tuong bénh
1y xay ra & co thé nhiém khuén (do sy phat trién, chong lai, hoac né tranh ciia vi khudn,
hodc do phan tng tat yéu cta co thé: viém, s6t, dau, mach nhanh...) chua thé x&p vao
qud min ciing nhr mién dich bénh 1y. Trong ghép, néu hé mién dich binh thudng thi
viém s¢ xay ra, lam bong miéng ghép la dit d6 12 miéng ghép s& citu séng ngudi bénh.
Thét kho x€p hién tuong bong manh ghép 1a “mién dich bénh 1y,

Do vay, vé€ quan niém, chi nén xép vao mién dich bénh 1y céc bénh do sir r8i loan
hoat dong ctia hé¢ mién dich (qua muc hodc chua dio mic) dua lai nhig tic hai o rét,
can xur 1y, so véi loi ich ma co ché€ mién dich dem lai.
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CHUONG XV

BENH LY TU MIEN

DAl CUONG

Néi chung, hé¢ mién dich binh thudng clia mot co thé khong ¢6 phan img chéng
lai cdc khing nguyén cla co thé dy. D6 1a hién tugng dung thit (hay dung nap) mién
dich. Nguge vdi dung thit 1a hién tuong tu mién dich (tic 1 khi ma hé mién dich chéng
lai khing nguyén ban than co thé). D6 1a co s& dé xuat hién cic bénh ty min. Hidu duge
co ch€ dung thit 1a nén tdng quan trgng dé hiéu co ché bénh tu mién.

Gia thuyét dau tién ¢ co 59 thuc nghiém vé dung thif 12 khi hé mién dich phét trién
va biét hoéa (giai doan bao thai hoac so sinh), n€u khdng nguyén nio o6 mat thi sut doi s&
duge dung thit, nghia 1a khéng bi hé mién dich chﬁ'ng lai nita. Giai doan nay, néu dua vao co
thé mot khéng nguyén ngoai lai, né cling duce déi xi nhu khing nguyen ban thin, nghia 1a
duge dung thir sudt doi cd thé. Ngudi ta thi nghiem: tiém tinh chat t€ bio lich (khdng
nguyén) clia dong chudt nay cho bio thai moto dong chuét khéc, thi sau nay nhfmg chudt
dong thit 2 sé vinh vién nhan mieng da ghép lay tir dong chuét dau. Tir d6 ngudi ta cit nghia
mét s6 bénh (nhu viém nét mot mét (lanh) do tén thuong mat kia; viém tinh hoan thit 2 do
t6n thuong tinh hoan kia) 14 do khang nguyén cia céc co quan nay khong “trinh dién™ hé
mién dich tir giai doan bao thai, do vay da bi chong lai khi chiing bat ngdr xuat hién trong
méu do ¢ quan bi t6n thuong. Céc bénh tu mién dich cha budng trung, tuyén gidp... cling
duge gidi thich rong ty. Khéng thé tnr mién di duge tim thdy, ¢ vai trd rit Ién trong chin
dodn va tién lugng bénh.

Tuy nhién, su tién bé trong nghién ciu mién dich co ban di cai chinh nhiéu sai
sGt trong céc gia thuyet trude d6, lam sdng t6 thém co ché dung thi va tir mién.

1. SO LUQC VE DUNG THU MIEN DICH
1.1. VAI TRO CHU YEU CUA LYMPHO BAO T TRONG DUNG THU'

Lympho bao B véi ti€m ning bién di cao do c6 thé sinh sdn vo s6 dong khéc
nhau, phan Lrng (bang san xudt khang thé) véi moi khdng nguyén ca noi ldn ngoai lai,
véi 4 tinh ngay cang cao néu duge khdng nguyén kich thich lién tuc. Nhung lympho bao
B trong da s6 trudng hop, phu thudc vio t€ bao Th. Co ché dung thit dua trén su loai trir hoac
sy gdy vO cam cho mot dong Th, hosc tic ché dong nay.

Thi nghiém: hai dong chudt tong dong v€ moi khang nguyén, chi khdc nhau mot
diém: dopg thit nhat c6 thanh phdn bd thé C5, con dong thi 2 khong ¢6 C5, vi bi tu
khang thé chdng lai. Viéc phéan lap lympho bio clia hai dong trén, nuéi cy in vitro, cho
thay: lympho bao B ctia ca hai dong déu c6 kha néng sén xuat khang thé chéng CS,

nhlmg ¢ dong thi hai thi€u céc lympho bao Th thich hop, gitip t€ bao B sin xuét khang
thé chéng C5.
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1.2, CAC CU CHE CHU YEU TAC DONG LEN TE BAO T TRONG DUNG THU

- Loai trir cac dong Th tu phan tmg: khi dong T sinh san va biét héa & tuyén e
titc 12 giai doan sGm cha su trudng thanh mién dich - néu tiép xic khing nguyén nao thi
dong tu phan dng tuong tng sé bi tiéu diét. Nhu vay cdc khdng nguyén ban than da lam
loai trir vo s& dong T ty mién, do d6 chi con céc dong T chéng lai cic khdng nguyén
ngoai lai. Pay ciing 12 giai doan c6 thé gay dung nap sudt ddi mot khdng nguyén la cho
con vat. Nhu vay, vé 1y thuyét khong thé c¢6 bénh ty mién chéng mot khiang nguyén
dong Th tweng tmg da bi loar trir.

- Tuy nhién, ngudi ta da chimg minh dugc 13 vin con t6n tai mot sé dong t€ bao
Th tu phan ting, nhung né da bi lam cho v6 cdm, nghia 14 khong nhén biét duge khéng
nguyén ban thian nira. Trudng hop nay, vin ¢ tiém ning xuit hién bénh tu mién, néu
dong T vo cam lai trd nén cam thu.

- Cudi cling ngudi ta da chitng minh duge moét co ché dung thit nifa, dé 1a su tén
tai cua Ts. Ts cling gbm nhiéu dong, vdi chic nang vc ché€ cic Th wong ing. Trong
bénh ty mién gay thi€u C5 & chudt (néi trén) dong Th cha chuodt lanh khong mét di,
khong vo cam, ma do Ts tc ché né sudt doi. Truong hgp dung thit theo co ché nay van
con tiém ning xuat hién cdc bénh ty mién, néu moét dong Ts vé cam, hoic mit di.

1.3. TUDUNG THU NHAN TAO

Tu dung thit nhén tao cé thé gay bang thuc nghiém

Thi nghi¢m sGm nhat (1923) 12 thi nghiém tiém khing nguyén polysacarid phé&
cdu véi liéu luong gdp 10 - 100 14n liéu mén cam. Két qua 13 con vat khéng sin xuat
khang thé twong iing, kéo dai nhiéu thing. Nhiéu khdng nguyén khac ciing giy duoc
dung thd, mién 1a dung liéu 16n. Hién tugng ndy da timg duoc dung dé cét nghia su dung
thit véi khang nguyén ban than, vi cic khing nguyén nay luén c¢é mat véi liéu 1dn trong
co thé.

- Con c6 thé gay dung thi nhan tao vdi khdng nguyén liéu binh'thub'ng, nhung
kém cac bién phap tc ché mién dich. (O day, vin I tuong quan tuong doi  giita liéu
luong khéng nguyén vdi sd t€ bio ctia hé mién dich.

- Liéu qud thép khdng nguyén ciing gay dung thi. Diéu nay duoc van dung dé
giai thich mét sé bénh ty mién (xem dudi).

C6 thé nhan dinh chung la:

Dung thit nhén tao chi ¢é tinh chat tam thoi, khong kéo dai (sudt doi), nhu dung
thit ty nhién (sinh 1¥).

2. HIEN TUONG TU MIEN VA BENH TU MIEN

Khong phdi bao gi¢ tu mién ciing 12 bénh 1y. Nh& nhilng tién bo k§ thuat, ngudi
ta phat hién dugc trong co thé (dong vat va ngudi thudng) nhiéu ty khang thé, khong gay
ra hién tugng bénh 1¥ nao. Ching han, tir giai doan rdt sém clia phdt trién c4 thé, da xuat
hién nhig khdng thé chdéng idiotyp ma khong lién quan t6i bat k¥ su xam nhap khdng
nguyén nao. Mudn hon, 1a nhimg khang thé khac nhau & moi lira tudi, & dong vat cling
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nhur ngudi: khing thé chéng cytocrom C, xantin oxydase, transferin, acid nucleic, hodc
khang thé chéng héng céu gia... Chiing duge goi & khing thé “tu nhién” v6t ham ¥ vo
hai. Nhiéu ngudi con cho ring chiing 6 nhiing vai trd sinh 1y: loai trir cic t& bao vi phan
tlr gia céi, kich thich co quan hoat dong. N6i chung, chiing c6 néng d¢ va 4i tinh thap.

Trong thuc nghiém, c6 thé gay san xuat ty khang thé bang cich diing cdc chat
“kich thich da clon” tdc dung 1én lymphe bao in vitro. vi du, ding virus Epstein - Barr,
diing khang nguyén ky sinh vat, hoic chat lectin. G ngudi s6t rét, ¢6 tang ro rét [gM va
IgG, trong d6 khing thé chéng s6t rét chi chi€m ty I& rdt thap, con lai 1a nhimg khdng
thé khong dac hi¢u hoac tu khang thé.

Ngoai céc trudng hgp khdng thé tu mién khéng gay bénh, con lai 13 nhimg
trudong hop khang thé ty mién that sy 1a thi pham gay nhimng r6i loan bénh 1y, goi chung
1a bénh tu mién.

2.1. PHO CUA BENH TU MIiEN

C6 nhimg bénh ty mién di xédc dinh duge khdng nguyén 1a chét thudc mot t& bao
clia mét co quan dac trung, va khdng thé that sy 1a thd pham gay bénh cho co quan dé.
Vi duy, trong bénh viém tuyén giap do Hashimoto mo ta dau tién, thi tu khdng nguyén la
chat thyroglobulin trong nang tuyén gidp, bi cdc tu khang thé chong lai ma xét nghiém
mién dich cho két qua dvong tinh & 99,9% trudmg hop bénh. D6 1a bénh tu mién dic
hiéu co quan. Trong nhém nay, c6 thé ké: bénh nhiém doc do tuyén gidp tiét qui nhiéu,
suy thuong than tu mién, dai dudng tu mién (cé khang thé chéng t€ bao tuyén), nhuge co
tu mién (c6 khdng thé tranh gianh thu thé cla acetylcholin), viém mét va viém tinh hoan
sau tén thuong, thi€u mdu do tan hong cdu (c6 khing thé chéng hdng cdu), viem dai
trang tr mién, xuat huyét dudi da do giam tiéu clu (c6 khang thé chong tiéu cdu)... van
varn.

Bén canh dé, 1a nhitng bénh ty mién ma khdng thé khong chdng riéng co quan
nao, ma né chong nhimg khang nguyén cé chung trong nhiéu co quan, duge goi la
khang thé “khéng dic hiéu co quan”. Vi dy, khdng thé chéng IgG, chéng ty lap thé,
chéng collagen, chéng ADN, chdng mang nhén, hach nhan... Chiing gy nén nhimg
bénh hé thong c6 thé bi€u hién déng théi & nhiéu co quan. Chang han khing thé chéng
nhan gay bénh lupus ban do6, biéu hién & khdp, than, da..., khing thé chdng bd “xuong t&
bao™ gay biéu hién bénh 1y & gan...

Giita hai nhdm nay c6 nhimg nhém trung gian it nhi€u nghiéng vé& phia nay hay
phia kia tao thanh mot phé bénh tr mién kha lién tuc. Pac biét, d& gap 1a bénh tr mién
0 quan van phat hién dugc nhitng khang thé chéng nhan, chéng IgG va bénh hé théng
vin kém theo céc khdng thé chéng da day, tuyén gidp...
2.2.VAI TRO - GIA TR| CUA TU KHANG THE TRONG BENH TU MIEN

- Khong phai ti khdng thé nao trong bénh ty mién ciing ¢4 vai trd bénh 1y. Trong
bénh vieém tuyén gidp Hashimoto ngoai khing thé chdng gip (& hau hét bénh nhan) ta
con gap tu khdng thé chng da day va chong nhan ma vai trd gy bénh chi & mitc do rat
thdp hoac vo hai. Trong bénh nhuge co thi acetylcholin khong gap duge thu thé cha né
dé thuc hién co ch€ din truyén (gay co co) vi bt tu khdng thé canh tranh. Cdn c6 mot
di€u la nita 12 khong phéi khi nao hi¢u gid khdng thé cao thi bénh s& tién trién. Khéng
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thé khdng nhan gap & 99% bénh nhan lupus ban do, nhung hiéu gid khang thé lién quan
khéng tuong xing véi midc do bénh ly.

Nghién ciiu tir khdng thé con cho thdy cdc bénh tu mién khong c6 ranh gidi rd
rét, Mot bénh c6 thé c6 nhiéu tr khang thé, ngoai ty khang thé chii yéu c6 vai trd sinh
bénh con cé nhitg khang thé khdc (chdng co quan khic va chdng khdng nguyén khéng
déc hiéu co quan) van ¢6 mat, vai trd bénh sinh khong cao hodc hoan toan khong ro.

Bénh tr mién co quan dién hinh 13 viém gidp Hashimoto, ngoai khang thé chéng
gidp gap & hau hét bénh nhan ngudi ta con phét hién khang thé chéng da diy (co quan),
chéng nhan va chong IgG (khong dac hiéu cd quan). Bénh tu mién hé théng dién hinh 13
lupus ban d6, ngoai 99% trudng hop c6 khéng thé chéng nhan, ngudi ta con gap khéng
thé chéng tuyén gidp va da diy (co quan) va chéng IgG (xem bang duéi).

Bdng XV.1. Ty 1¢ % truong hop tu khdng thé chong tuyén gidp, da day, nhan va
1gG & mot s6 bénh tiy mién

, % trudmg hop c6 tu Khang thé chong lai
Tén bénh

Giap Da day Nhan IgG
- Viém gidp Hashimoto 99,9 32 8 2
- Thi€u mdu do tan huyét 55 89 11 -
- Viém khép dang thdp 11 16 50 75
- Lupus ban do 2 2 99 35
Ngudi thudng (thy tudi) 0-15 0-16 0-19 2-5

Bang XV.1 dua vi du 2 bénh cd quan va 2 bénh hé théng. O bénh co quan,
ngoai khdng thé dac trung chii yéu 12 cdc tu khdng thé chéng co quan thi vin ¢6 mot ty
I¢ thap khdng thé khong dac hiéu co quan; ngugc lai, trong bénh hé thng thi chi y&u
la nhimg khang thé khong dac hiéu co quan, cdn cé mot ty l& thap cdc khing thé
chdng co quan. Diéu nay cho phép x&p cic bénh tu mién thinh mot phd (nhung ranh
gidi ¢6 thé chéng chéo) véi 30 - 40 bénh di duge nghién ciru. Mat khac, né ciing cho
thdy that sy ¢6 mét “co dja ty mién”, lién quan véi di truyén va cho phép du dodn
nhtmg biéu hién ty mién khdc nhau trén cing mot c4 thé. G nhém ching, cang cao
tudi cang xudt hién ty khang thé trong mau, mac dit chua biéu hién thanh bénh ty
mién. Tuy nhién, nhiéu bénh ty mién xudt hién cing tudi gla, né goi ¥ ¢6 su r6i loan
hoat dong mién dich qua nam thdng cta cudc s6ng. Mot gia thuyét cho ring gia nua ¢6
thé do 1r khing thé gay ra, nghla la tu khing thé & tudi gia la nguyén nhan gay ra sy
ldo héa chit khong phai 1a hau qua.
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2.3. NGUYEN NHAN - CO CHE PHAT SINH BENH TU MIEN
2.3.1. Phai ¢6 su kich thich ciia tr khang nguyén

Pa tao duge gidng ga ty phit bénh viem tuyén gidp khi né séng dén mot tudi
nhat dinh. Néu cat bo tuyén gidp ngay trude tudi d6 thi hoan toan khong xudt hién khang
thé chong gidp.

Nhur vay, nguyén nhan ddu tién c6 thé nghi dén 13 sy xuat hién mot tu khéng
nguyén ma tir thoi ky bao thai khdng nguyén dé khéng cé mat trong mau. Thi nghiém
tiém tinh tring ban than con vat cho chinh con vat d6 di gay dugc khing thé 13 mot
minh ching. V&i chat thyroglobulin ciing dugce cét nghia tuong tu. Trén thuc t€, khi mot
nhan cdu bi ton thuong lam cho céc chat tién phong mét thodt vao mdu, chi sau 1 -2 tuan
s€ c6 khdng thé lam viém (mo) mat con lai, ma cdch chita 13 khoét bd mit tén thuong,
két hop céc thube e ché mién dich.

Tuy nhién, dén nay nguoi ta da thdy céc chat trong tuyén gidp va trong tién
phong khong phai bi cdch ly triét d€ v6i co thé ma vén thodt ra ngoai véi s luong rat
thap. N6 vin c6 dip tiép xdc v6i he mién dich. Dong (clon) € bao Th va B dic hiéu vén
con. Bénh tr mién khéng xay ra, c6 thé do s6 lugng khdng nguyén qua thap, chua di dé
kich thich hé mién dich (qua su trinh dién nhey MHC).

2.3.2. Mot s6 khang nguyén ngoai sinh ¢6 nhiing epitop giong nhu khang nguyén
ndi sinh

Mot s6 khdng nguyén ngoai sinh ¢6 nhimng epitop giéng nhir khing nguyén noi
sinh, do vay khang thé clia n6 c6 kha nang phan ting chéo vdi khang nguyén ndi sinh.
ba tim ra nhimg tuong dong giita khdng nguyén cia lién cdu khudn véi khang nguyén
co tim, do vay c6 thé cit nghia nhimg thuong tdn co tim theo co ché ty mién trong nhiéu
trudmg hgp nhiém lién cdu khudn & tré em va nguoi Ion.

2.3.3. Cac tac nhén vat 1y (lanh, néng, xa...), héa hoc (thuéc, héa chat) va sinh hoc
virus, vi khuin...)

Cidc tac nhan vat 1y, héa hoc va sinh hoc c6 thé 1am khéng nguyén co thé thay
déi tinh chat, cau hinh, tir dé kich thich sinh khdng thé chong lai céc t€ bao, mo, co quan
mang khéng nguyén dé. Cing c6 thé do khdng nguyén xuit hién thém mot epitop bi mot
dong t€ bao T nhan biét (khong phai dong tv phin g truyén thdng) va tir dé kich thich
dong B déc trung d€ sinh tw khang thé.

Co ché ty mién do “bét chudc” khang nguyén:

Céc kha nang c6 thé gap.khi khdng nguyén tiép xic véi hé mién dich:

+ Néu 1a khing nguyén la ¢6 2 epitop, chiing bi c& t&€ bao B va T nhén ra, hinh
thanh dap tng chéng lai.

+ Néu 1a ty KN, n6 khong bi chdng lai vi ddng t€ bao T khong chdng lai (do bi
loai, b v6 cam, bi tGic ché) chi con t€ bao B nhin ra, do viy khong ¢ dip g chong lai
ban than. '
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+ Khéng nguyén noi sinh ¢6 thém 1 epitop (gan vao do nhiéu nguyén nhan) bi t&€
bdo T nhan ra, tir d6 xudt hién phan ing mién dich chéng tr khing nguyén dé.
2.3.4. Sy biéu hién sai lac cia MHC

Nhitng bi€u hién sai lac cia MHC ciing dugc xem 1a nguyén nhan va co ché cua
ty mién. Binh thudng khdng nguyén ngoai lai duge dai thuc bdo va t€ bao tua trinh dién
bang MHC 16p II cdn khiang nguyén ban thin (ndm trong t€ bao, sau qud trinh bién héa)
duge trinh bdi MHC 16p 1. Cé nhiéu téc nhan 1am tang sy biéu hién cha MHC i6p IT (vé
ltgng) va lam né xudt hién & cic t€ bao khéc ngodi dai thuc bao. Chang han do virus
(thong qua sdn xuat interferon). Tir d6 khdng nguyén ndi sinh bi hé mién dich chéng
lai. C6 mét s6 bang chitng Gng ho gia thuyét nay 14 : dung interferon - gamma cam (g
duoc sy biéu hién cac phan tit MHC 16p II trén bé mat t€ bao biéu md tuyén gidp, dé tiép
dé t€ bao nay trinh dién duge mét peptid cua virus cim cho cic t€ bao T dac hiéu. Hoac
da phan 1ap & bao biéu mé tuyén e chuét, lam né biéu hién MHC 16p II (nh& tic dung
cua interferon va acetat myristat phorbol}. Ngudi ta ciing da phan lap duge tir bénh nhan
bi bénh ty mién tuyén gidp nhitng dong (clon) t&€ bao Th phéan g dic hiéu véi khang
nguyén HLA-DR trén t€ bao gidp trang. Ngudi ta di thay t& bao béta dao tuy biéu hién
MHC 16p II ciing v6i sy tham nhiém TCD8+, TCD4+, khing thé, bd thé... vao dao tuy
mot tré em mac ddi dudng ... van van .

2.3.5. Su bién di than (soma) cia cic t€ bao mién dich

Su bién di than (thir phat, khong do di truyén lai) cha cdc t€ bio mién dich ciing
duge xem 12 nguyén nhan clia bénh ty mién, vi ching 1dm m4t can bang su diéu hoa va
kiém sodt mién dich. Trong bénh lupus ban d6, ngudi ta thiy 15 t€ bao Ts bi giam s6
lugng, do d6 khong kiém ché€ duge céc clon Th tir phan (ng;, trong viém khdp dang thdp
thi Th suy véu, khong nhan biét duge cdc khing nguyén MHC ldp 11 va khong hoat héa
duge Ts. Trong héi ching Sjogren, thi Th hoat héa manh. Nhu vay nhitng nghién ciiu
sau, chi tiét, cho thay co ché dua dén ciac bénh tu mién khdc nhau ¢6 thé khic nhau.

2.4. VAI TRO DI TRUYEN
2.4.1. Su lién quan dén huyét thong

Két qua diéu tra:

- Thong ké cho thiy bénh ¢6 tin sudt cao 18 rét trong nhimg ngudi thin thuoc,
cung huyét théng véi bénh nhan. Di€u 1y thi 12 & than nhan ngudi bénh dién hinh di
chura ¢é biéu hién bénh thét su vé 1am sang thi cling tim thdy nhiéu tu khing thé khéc
nhau trong mau (t¢ mién sinh hoc). Ciing da cong b6 nhitng két qua diéu tra: than nhén
ngudi bénh Hashimoto dé bi viém gidp tu mién (15 rang hay thé 4n), ddng thdi mic bénh
gidp ngoai ty mién (budu cé c6 nang)... van van. Néu cha (hodc me) bi lupus ban d6 thi
thé hé con c6 tdn suét mic bénh gap déi quan thé néi chung; bénh nay néu gip & anh
(chi) em sinh déi thi s6 ngudi ciing cap ddng hop tir cling méc 13 63% néu 1a di hop tr
thi chi 10%.

Pén nay, tinh chat gia dinh, bdm sinh da dugc thita nhan chung.
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2.4.2. Vai tro MHC lép 11

Téc dung cia MHC ciing duoc néu, véi nhiéu bang chimg cho thay lién quan véi

tu mién. Bénh nhan viém khép dang thdp hay ¢6 MHC 13- DW4 va- DR4, cdn lupus ban
do la -DR2,- DR3... van van.

Trong thuc nghi¢m, da tao dugc nhiéu chliing chudt tu phit mic bénh tu mién va
c6 thé chét vi bénh &y, ching han viém khép, lupus ban do (chudt), viém tuyén giap
(ga).

Chuét den NZB (New Zeland Black) vén bi thi€u mdu tur mién do tan huyct néu
duge lai véi chuodt traing NZW (White) thi thé hé F1 méc Iupus ban d6 thé hién & than.
Dicu d6 néi 1én su lien quan gen hoc giifa céc bénh ty mién, déng thdi ciing cho thdy
MHC II né€u 1a di hgp tir thi dé dang trinh dién ty khang nguyén dé sinh ra tu mién. Céc
cong trinh lai ngang hodc lai nguge hai dong chudt trén cho phép két luan c6 it nhat 3
gen quyét dinh su biéu 16 bénh.

'Di DIMER Di DIMER
.......... , ddng hap 1 di hop tir

a :
A < . > Audlﬁd
p :

. ‘ ra
NZB Rt S SPPIN E O > Aadp

___________ mmearmaanas P Ac” f[sd

af—~ o
l-E ._ <ﬁ] ""Eddfpd

a :‘ :
[ ' Fa
A < SR > Aa’f
p—

NZW o :'-;--.--..I """""""""""" 'I -> Euzfﬁd
"""""""" -> Eud'fﬁ z

1
i x
<[B I

Hinh XV .. Cdc khd ndng phéi hop (déng di hop tit) ciia 2 chuéi di dimer ab
(MHC Ilop II) trong chuét lai (NZB x NZW) Fi

2.5. CAC TAC NHAN KHAC

C6 vai tro lam bénh ty mién dé xuat hién hay cham xuat hién, nang hon hoic
nhe hon, nghia la ¢é vai tro thi phat.
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2.5.1. Vai tro cia méi trudng va dinh duong

ba duge dé cap tir lau vi phdt hién gdn day cang théin minh chimg (1993): bénh
nhan mic bénh déi dudng ty mién hdu hét ¢6 trong mdu mot khang thé chéng lai mot
peptid thugc albumin bd, déng thdi ¢ cic t€ bao T phan tng dac hiéu véi peptid trén,
gilip giai thich tdc dung thiic ddy bénh cha ch€ do n sita bo.

2.5.2. Vai tro cia cdc loai thudce

Nhiéu loai thuéc c¢6 vai trd da duge khing dinh trong co ché gay bénh tu mién
(xem qud min) hodc thiic ddy sy xuat hién bénh. Bénh ty mién gy gidm cdc dong t€ bao
mdu ¢ thé lién quan véi cdc thuée alpha - metyl - dopa, glafenin, phenacetin, quinin,
sunfamid, amidopurin...; ¢6 thé gay bénh pemphigut nhu D - penicilinamin... Mot cd ché
1a thude 13m bién déi tr khdng nguyén hodc déng vai trd hapten két hgp véi mot protein
ctia cd thé kich thich su mién dich.

2.5.3. Vai tro cia tia xa, tia tir ngoai

Thuc nghiém cho thdy tia tir ngoai kich thich t&€ bao Langerhans & da tiét nhiéu
IL-1 [am cho khang nguyén nhan biéu 19 & mang t& bao va lam tén thuong ADN trong
nhan (& vi tri cytosine/thymin 12 nhitng nucleotid sinh mién dich manh). Tir d6, dé xuit
hién khang thé khing nhan.

2.5.4. Vai trd ciia virus, vi khugn

Virus, vi khudn ¢6 vai trd phé bién va rdt 16n trong phdt bénh tu mién. Tit rat lau,
ngudi ta d3 ding Mycobacterium tuberculosis dé gay viem khdp thuc nghiém cho chuét.
Gan day ngudi ta thdy nhiéu bénh tu mién & ngudi c6 lién quan dén nhiém virus Rubella
bdm sinh va cdc virus khdc. Ching han viém da khép dang thap thudng xay ra déng thoi
voi nhiém (hoac tdi nhiém) Rubella, Parvovirus, virus Epstein-Barr (EBV). Ngudi ta da
thay hién tuong tang téng hgp khing nguyén nhén (& céc 1€ bao B nhiém EBV) c6 cdu
tnic gidng khang nguyén & bao khdp, hodc gidng khiang nguyén EBV va mot s6 khdng
nguyén MHC 18p II. Nhiéu trudng hop bénh ty mién khéi phat vi khiang nguyén virus
tuong tu (gia mao) cdc tu khdng nguyén.

2.5.5. Vai tro cua hormon

Hormon ciing dugc dé cap tir 1au, khi thdy ty 1€ phu nit méc bénh ty mién gap 2 -
10 14n nam gidi (tay bénh). Khi ¢6 thai, bénh viém da khép thudng tién trién cham, hoac
thodi lui, nguoc lai ¢6 thai 1am lupus ban dd nang 1&n nhiéu. Ngudi ta hi€m gap hoac chi
gap thé nhe lupus ban dd trudc day thi va sau man kinh. Tat ci diéu d6 néi lén vai ud
ctia hormon oestrogen. Nguge lai, trong thue nghiém va trén 1am sang, khi cét bo budng
trimg hodc tiém androgen s& 1am gidm nhe bénh 1§ & phu nit (hodc con vat cdi), con tiém
oestrogen s€ lam bénh ning thém & ca nam gidGi.

2.6. CO CHE BENH SINH CUA TON THUONG

Chi khi tu khdng thé (hodc t€ bao T tu phan (ing) gdy ra nhiing 16i loan bénh 1y
va khi loai trir chiing thi mat hoédc giam céc rdi loan d6, ngudi ta méi coi d6 1a bénh 1y tu
mién.
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Co ch€ 1én thiong t€ bao, mé, hoac co quan trong bénh tu mién vé co ban ciing
giong nhu co ché tén thuong trong qua min. Tuy nhién, ngudi ta chua gidp bénh ty mién
do IgE. C6 I€ IgE chi chéng khdng nguyén ngoai lai. Khing thé trong tu mién da s6
truong hop 1a IgM.

2.6.1. Co ché that nhat

Co che dau tién la khing thé truc 1iép thn cong cic t€ bao mang tu khing
nguyén dic hi¢u, ching han trong bénh tu mién tan huy héng cau, bach cau, tiéu cau. O
day c¢6 val tro quan trong cia bo thé. Cic trudng hgp twong ty nhu hoi ching
Goodpasture ¢6 khidng thé chéng mang co ban ciia phéi va thén, bénh viém gidp trang
Hashimoto, nhiém déc gidp (khédng thé chéng thu thé TSH), thi€u mdu 4c tinh ty mién
(khang thé chéng yéu t6 ndi)...

2.6.2. Co ché thit hai

Co ch€ thit hai 1a sy lang dong ctia phiic hop mién dich, cling nhu trong lupus
ban do.

Diéng Iuu ¥ 12 mot khi mé da bi t6n thuong do phiic hop mién dich thi cang tao
diéu kién dé phic hgp mién dich ti€p tuc ling dong theém.

2.6.3.Cochédotéebao T

Té€ bao T chdng lai cdc tr khdng nguyén cling gap & nhiéu bénh tu mién. ching
hoat dong riéng ré hodc két hop v6i khang thé. C6 thé ké ra mét s6 vi du sau:

- Viém teo da day (dua dén thi€u méu do thi€u vitamin B12).

- Viém gan man tu mién.

- Viém tuyén gidp Hashimoto.

- Viém ndo tu mién thuc nghiém, vo tinh tring thuc nghiém .... van van.
2.6.4. Co ché khuéch dai

Su khuéch dai cdc t6n thuong trong bénh tu mién ciing tuong tu nhu trong qué
mén. Tén thuong nguyén phét do khing thé, phitc hop mién dich hay t&€ bao T tu phan
ling c6 thé dugc md rong bang vai trd bd thé, cic enzyme hiy hoai clia bach ciu da
nhan, cdc lymphokin. Ngudi ta thdy IL-1, IL-6 va TNF-a ¢6 tac dung gay tén thuong rat
manh trong viém da khdp dang thap.

2.7. 80 SANH BENH TU MIEN CO QUAN VA BENH TU MIEN HE THONG
2.7.1. Gidng nhau

Bén canh ty khéng thé (hosic t€ bao T tr mién) gay tén thuong vin c6 nhitg tu
khéng thié khic, phan (ng véi cdc thanh phan khéc clia co thé (khong gy tén thuong).

- Khing thé ¢6 thé xuat hién trong méi 16p Ig chinh (da s6 14 M hozic G).

- Phu nit méc bénh véi ty 18 cao hon hén nam gidi.
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- Qud trinh bénh khéng phai luén luén tang, ma ¢6 giam, nghia 14 thudng dién

bién theo dot.

- Lién quan rd rét v6i HLA (MHC), gia dinh, di truyén. _
- Cic test khdng thé ¢6 gid tri chdn dodn, nhung khong nhét thiét ¢6 gid tri tién

lugng.

- Mot s6 doéng vat bi bénh tu phdt: tic 1a duge “chuong trinh hoa™ theo gen.

2.7.2. So sinh sy khéc nhau giita bénh ty mién co quan va bénh ty mién hé thong -

Bdng XV.2

Bénh co quan

(vi du: viém giap, viém da day, suy
thugng than)

Bénh hé thong

(vi du: lupus ban do)

- Khing nguyén ¢6 néng d¢ thap.

- Khéng thé va tén thuong dic hi¢u co
quan

- C6 su chdng chéo vé 1am sang va huyét
thanh hoc (v{ du: viém gidp - viém da
day -suy thugng thin) :

- Gia dinh ¢6 xu huéng mic bénh dac
hiéu co quan

- Tén thuong mo thudng do khang thé va
€bao T

- Diéu tri: chd yéu 12 kiém sodt va khic
phuc réi loan chuyén héa

- Xu huéng: ung thu co quan

- Thi nghiém tiém tu khdng nguyén tron
véi t4 chét Freund gy duge ty khédng
thé & dong vat binh thudng

- Gay dugc bénh thuc nghiém bing
khang nguyén trdn véi t4 chét Freund

- Khing nguyén c6 néng d9 cao .

- Khéng thé va tén thuong khong dic hi¢u
cg quan

- Chéng chéo véi cdc bénh hé thong
(vitm khép dang thip - viém mé lién
két...)

- Gia dinh ¢6 xu huéng méac bénh viém mo
lién két

- Tén thuong thudng do phifc hgp mién
dich

- Diéu tri chli yéu 1a ic ché tao khang thé,
chong viém

- Xu hudng: bénh 4c tinh hé théng lympho
va hé¢ thong ludi

- Thi nghiém ciing nhu vdy nhung khéng
tao khdng thé twong iing

- Gay va chon lgc duge céc ching dong
vat tr phat bénh

3. MOT SO BENH T MIEN

Sa bérih duge x€p vio nhém tr mién c6 thé nhiéu chuc, hodc hang trim - tuy

theo quan niém va tiéu chudn dat ra.
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* Vi nhitng tiéu chudn quan trong nhdt, niu

- C6 khang thé tr mién hodc ¢6 t€ bao T tu phan tng, chéng lai chinh céc 1€ bao
va cdc khdng nguyén clia co thé minh.

- Tu khang thé hoac t& bao T tw phan img noi trén, phai cé vai trd gay duoc ton
thuong cho mo dich, t€ bao dich dac trumg cho timg bénh.

* Va vdi nhitng tiéu chudn khdc, nhi : _

- C6 céc khing thé ty mién “keém theo”, chéng nhing mo khac, € bao khic
“ngoai dich”, ma khéng ¢6 vai trd gay tén thuong rd rét nao & chinh bénh nhan.

- C6 thé 6 céc bénh tr mién khdc kém theo bénh chinh, nhe hon hodc rét nhe.

- Than nhan ciing huyét théng ciing c6 thé cé nhiing lién quan : cling ¢6 bénh ty
mién (cling loai hay khdc loai); hodc ciing c6 khdng thé tw mién, dd khong thé hién
bénh. .

- Ty & bénh cao rd rét & nir so v&i nam.

- C6 t4n sudt cao déi voi mot vii nhém HLA nhat dinh

- Céc thudc tc ché mién dich thub‘hg cd tac dung t6t & nhiéu mic do ...

Tir co s& d6, ngudi ta xép nhiéu bénh vao nhém tu mién, véi cdc tieu chudn it
hay nhiéu dién hinh.

Trong céc cach phan loai, rigudi ta hay-chia bénh tr mién thanh hai nhém lén:

- Bénh h¢ théng: trong d6, khang thé (hodc 1€ bao T phén ting) chéng lai mot
md, choéng lai cdc khang nguyén mo6 ma khong chéng lai mét co quan . Do vy, ty
trudng hop, bénh thé hién & nhiéu co quan khdc nhau, véi diéu kién céc co quan dé phai
chita khang nguyén dich. Bénh lupus ban dé rai rac duge coi 1a dién hinh cho nhém nay,

vGi yéu 16 bi chong 1a cdc khéng nguyén chia nhan 1€ bao. va bénh thé hién & than, khép,
da, gan, phéi...

- Bénh co quan: khing thé chéng lai cic khang nguyén it nhiéu dac hiéu cho
mot co quan nhét dinh. Tuy nhién, mot co quan ¢6 thé bi nhiéu bénh tu mién, véi céc
khang thé tu mién khdc nhau. Chﬁng han, trong bénh tir mién tuyén gidp, bénh tan huyét
tu mién..

3.1, BENH TUMIEN HE THONG
3.1.1. Bénh lupus ban dé rai ric

Con goi la bénh lupus ban d6 hé thdng. N6 duge coi 1a bénh dién hinh cla tu
mién hé théng néi rieng. Khang thé chdng nhén t€ bao dirge phét hién & gin 100% bénh
nhan; tuy nhién, c6 nhiéu loai khang thé chéng lai cdc thanh phdn khéc nhau cira nhén t&
bao. Hau hét khéng thé dugc phdt hién bang k¥ thuat mién dich huynh quang.

* Khang thé: gbm nhiéu loai
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- Loai chéng desoxyribonucleoprotein, biéu hién bing anh huynh quang déng
nhat phii 1én toan bo nhan t€ bio. Hiéu gid cao rat ¢6 gid tri chdn dodn va tién lugng; né
ha thap khi bénh thodi lui.

- Loai chéng phan tir ADN xoan kép bi€u hi¢n bang mot mdu phat huynh quang
hinh vong va dugce coi 12 dac higu nhat cho lupus

- Loai chong cdc thanh phin khéac trong nhan biéu hién bing su phat quang 16m
dom. Tinh dac hiéu khéng cao lam trong lupus x€p theo thit tu gidm dan la

+ Khéng nguyén Smith (viét tit Sn), chua thét rd ban chat.
o+ Khang nguyén protein ribonuclear, bi tu khang thé chong trong nhiéu bénh tu

mién khac nita nhu xo cimg bi, nhiém collagen...

+ Khdng nguyén Ro (do Robert phdt hién) 1a mét khang nguyén hoa tan.

+ Khing nguyén La (do Lane phét hién), cling la mot khing nguyén hoa tan.

C4 hai con c6 mit trong c4c bénh tu mién khic, nén it cé tinh dic hiéu.

-Loai chong hach nhan, chdng mang nhan: ¢6 mat ca trong xo cimg bi.

- Ngoai ra, con thay nhiéu loai tu khdng thé khéc, nhung chua rd vai tro cla
chiing trong lupus ban do .

* Yéu td cdm ing:

D6 1a nhitng yéu t6 ngoai canh 13m bénh xuat hién sém hodc dién bién nhanh.
C6 thé gap: khi hau, moi trudng, hda chat, stress... Pac biét di théng ké duge hang chuc
loai héa chat va thude ¢6 vai trd cam iing bénh.

* Bénh nguyén, bénh sinh

- ( dong chu6t tu phat sinh bénh ndy, ciing ¢6 giam 10 rét ty 1¢ cdc t€ bao T itc
ché va tang ty 1& lympho B, giéng nhu & ngudi. N6 minh hoa cho mot gia thuyét ndi
bénh ty mién c¢6 mot co ché 1a cdc clon t€ bao chdng ty khéng nguyeén von bi Ts ic ché,
nay dugc giai phong.

- Yéu 16 di truyén thé hién khi so sdnh ty 1& ¢6 khang thé ty mién néi chung ciing
nhu khéng thé chdng nhan néi riéng & nhém than nhan bénh nhan v6i nhém chimg; hodc
khi phat hién mot ty 1& cao 15 rét nhém HLA-DR2 va - DR3 & cic bénh nhan.

- Bénh chii yéu roi vao nif gidi; sy hoat dong cta budng trimg 1am cho bénh nang
1én 5 rét: tudi sinh dé nhat 12 khi mang thai, sau dé...

- Tén thuong clia bénh cé co ch€ chung clia mién dich bénh 1y trong lupus ban
dd né thude co ché thir 2, nic 1a do phu’c hop mién dich. Phiic hgp nay dac biét c6 4i tinh
véi than, nhung vin c6 thé lang dong & nhiéu noi khic nhu khcp, da, mau, tiéu héa, gan,
than kinh, ho hip, mac dit véi ty 1& thdp hon. Su hoat héa bd thé va su phéng thich céc
hoat chét cia bach céu trung tinh I3 tdc nhan gy t6n thuong chil yéu. Triéu ching 1am
sang thé hién noi (co quan) bj bénh va mic do tén thuong
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3.1.2. Viém khop dang thip

Goi nhu trén va ban ddu thdy bénh biéu hién twong ty mot thap khép (vén ¢é co
ch€ di ing). Ngay nay dd c6 du tiéu chudn d€ phan biét rd rang hai bénh ndy: thdp va
dang thap.

Bénh thé hién bing viém man tinh, gay dau, tdi phdt & cdc khdp, ddn dén thodi
héa va bién dang khép. Thudmg bt dau tir tudi trén 30, v6i ty 1€ nit cao gip 3-4 1an nam
va ti€n trién manh nhét & giai doan buéng tring con hoat déng.

* Khdng thé: dic tnmg cho bénh nay 1a mot IgM chéng lai loai khang thé IgG
cta ban than ma lic ddu goi 12 “yéu t6 dang thap”. Trong “yéu t& dang thip” ciling gip
ca mot 86 IgM 78, IgA hay IgG 7S. Ngoai ra cdn gap ca khang thé khdng nhan, nhung
chua thdy nd c6 vai trd bénh sinh nao. Pang chd ¥ & & mot s6 ngudi binh thudng (nhét
1a ngudi c6 quan hé gia dinh vé6i bénh nhan) ciling ¢6 cdc loai khang thé néi trén, mac di
hiéu gid néi chung la thap.

* Mot phdn quan trong yéu t& dang thap dugc céc t& bao B trong 6 khép san xuat
ra, tao thanh phitc hop mién dich lang dong tai chd, gay tén thuong cho khdp theo co
ché thif 2 do hau qua ctia hoat héa bé thé va thuc bao. Trong céc dot tién trién, cd thé
thay ndng do bé thé giam & mau, nhat 1a trong dich khép.

* Di truyén biéu hién qua tdn suit HLA-DR4 rit cao, va 1y 1& cao rd rét vé céc
bénh ty mién, cdc tu khng thé & than nhan cling huyét théng vdi ngudi bénh (so véi
nhoém chimg). )

* Pidu tri cing nhu véi lupus ban do va cdc bénh tu mién khéac, chi yéu la chong
viém, chdng hoat héa mién dich, bén canh chira triéu chimg.

* Hoi chitng Felty: mot bénh viém khép duge coi 1a trung gian giita vieém khop
dang thap va lupus ban do, dic trung la:

+ 95% bénh nhén thuoc HLA-DR4,

+ Yéu t6 dang thap c6 hiéu gia rat cao

+ Da 56 bénh nhan c6 khdng thé khdng nhén.

+ Bénh khéng chi biéu hién tai khdp, ma ca ngoai khdp.
3.1.3. Viém khép dang thap thiéu nhi

Bénh nhan thudng dudi 16 tudi, néu 1a thé cap dién thi cé st cao, sung hach, to
lach..., nhung triéu chitng viém khdp thi khéng ndi bit, ty 1& bénh nhan khoang 1/5. Mot
thé khac chiém ty 1& 2/5 gém viém da khép (tir 5), da s6 1a nit. Cudi cung 12 thé viém ft
khép (4 tré xubng), it tudi (6 tr& xuéng ) nit vén chi€m da s& va dién bién thudng la nang
hon 6 rét. Trong mau ¢é khéng thé khéng nhan (& 10 - 20% bénh nhan), c6 yéu t6 dang
thap (tdi 65% bénh nhan) va ¢6 phitc hgp mién dich.

3.1.4. Héi chimg Gougerot - Sjogren

G6m hai thé: tién phdt, n€u hoi chimg nay 13 don doc va tha phét, néu né di kém
viém khdp dang thap hoic lupus ban d6, trong d6 hai bénh sau t6 ra néi bat hon.

271

http://tieulun.hopto.org

T18 - MDH



Mo dich bi co ché tu mién chéng lai trong hoi chiing Gougerot - Sjogren 1a céc
tuyén ngoai tiét cla co thé, do vay trieu ching hay gip nhat va ndi 18 1a kho miéng va
kho miét vi tuyén nudc bot va nuGe mét bi tdn thuong. Ngoai ra, hoi chimg kho va thiéu
ti€t con ¢6 thé gip & moi noi khic trong co thé: da day, dudng ho hdp, cic niém mac
khdc (am dao, tiét niéu), tuy, da...

Khang thé:

- (4 ting gama - globulin trong mau.

- C6 khéang thé khdng nhan & trén 60% trudng hop, du khong bi lupus.

- C6 yéu 16 dang thap d 90% trudng hop, ké ca nguyén phat.

Pic trung 12 ¢6 khang thé chong dng tuyén nudc bot, nhat 1a vé md bénh hoc ¢
su thAm nhiém lympho bao vao tuyén, déng thoi c¢6 tiét chat beta 2 - micro - globulin
(mot thanh phan dac trung cla t&€ bao tuyén) ra nudc bot.

3.1.5. Xo citng bi hé thong

Thanh phin bi co ché tu mién chong lai 1a t€ bao néi mac mach mdu, tir d6 gay
roi loan chifc nang cdc nguyén bao soi (fibroblast) chia mo lién k€, ma két qua la lam cho
né tang cudng san xudt chat collagen, do vay bénh cdn duge x€p vao nhém nhiém
collagen (collagenosis). Bénh bi€u hién chil yéu & da va hé mach véi sy phat trién lan toa
cha chit collagen trong mé bénh. Bénh xudt hién & tudi di wrudng thanh, trong dé6 ty 1&
nit gdp 3 l4n nam gidi.

* Cdc the:

- Thé tién trién cham, man tinh.

- Thé tién trién nhanh, c6 thé dan téi tlr vong.

- Thé twong d6i nhanh: cé biéu hién xo cimng da & nhiéu vi tri rdi rdc va céc ton
thuong mach mau. Néu chi biéu hién riéng & da thi c6 tén 13 hoi chimg CREST (dé6 1a
viét tat clia 5 triéu chiing, gém C = calcinose, téc nhiém calci, calci héa; R = hoi chitmg
Raynaud; E = esophageal hypomotility, titc gidm co bép thuc quan; S - sclerodacty, titc
xo héa ngdn tay; va T - Telangiectasia, titc dan mach).

- Thé khu tri ¢é tén thuong khéng lan rong, nhe.

Nhiéu yéu t6 Iam bénh sém xuat hién hoac tién trién nhanh hon da dugc cdc nha
lam sang thong ke (nghé nghiép, héa chat, thude, sau ghép co quan...).

* Khdng thé

Trong mau cé khang thé khing nhan, chd yéu Ia loai khdng thé chdng khing
nguyén nhan hoda tan, chéng hach nhan, trung thé hoac chdng khdng nguyén Sel - 70.
Gia tri 1am sang cha cdc khdng thé ndy rit khdc nhau. C6 thd gidp phdn dodn chiéu
hudng phat trién bénh (khang thé chéng lai khing nguyén chiét xu4t va tinh ché duge,
gap & 40 - 90% bénh nhan); ¢ thi gitp khang dinh bénh (néu cé khdng thé chong hach

nhan), hoic dac trung cho héi ching CREST nhu khing thé chdng trung thé, chong
Sel - 70...
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* Bénh sinh: chua that rd. Ngudi ta'tho ring tn thuong 1€ bao ndi mac mach kéo
dai di dén dén kich thich cic t€ bao xo non khién né san xuét nhiéu collagen, ddy nhanh
qua trinh xo hda da va cdc mé khac.

3.1.6. Mot s6 bénh hé thang khac

- Viém can: dugc xem 1a mét thé khéc clia xo ciing bi ma vi tri tén thuong 13
cac 14 cén, 6 thém triéu chitng tang bach cdu ua acid trong mau.

- Viém da co (polymyosite)
- Viém bi co (dermo-myosite).

Ca hai c6 dac tnumg 1 c6 khdng thé khang nhén (& 32% ngudi bénh) ma khéng
nguyén cé tén PM-1; c6 tham nhi€ém lympho bio vao cidc mé tén thuong (co, da); cé
ling dong IgM, IgG va bd thé & vich mach mau cia mé tén thuong; tudi phat bénh hay
gip la trén 40, hoic 50, trong d6 nit ¢6 thé gap2 - 3 14n nam, tlly thong ké.

3.2, BENH TU MIEN CO QUAN

Da s6 benh ty mién tap trung vdo nhém nay, tir thé rat dién hinh dén nhimg bénh
con tranh cdi vé x€p loai.

3.2.1. Bénh tu mién ciia mau
* Thiéu mdu tw mién do tan hong cdu

Biéu hién chung 1a thi€u mdu do hiy héng cdu trong co thé do khdng thé tr mién
chong hong cau. Nhiing khéc biét giffa cdc thé 1a cdp tinh hay man tinh, héng cdu huy
trong long mach hay & ngoai (& lach, gan, mo lién vdng) va khdng thé 12 loai phan tng &
nhiét d6 thap (4°) hay cao (trén 30°) - va do d6 ¢6 tén 12 khang thé “lanh”, hay khédng thé
“néng”, dugc phat hién bang cic test Coombs khdc nhau.

Cach phan loai khdc: tan huyét ty mién nguyén phdt (khi khong tim duge tic
nhén cidm ng) va tan huyét thi phat (néu 12 do cdm dng v6i nhiém khudn, ung thu, hay
do céc loai thudc va héa chat). C6 nhién phai loai trir trudng hop thudc va héa chat tnre
tiép hity hong cdu hoac déng vai trd khdng nguyén hay hapten.

* Gidm tiéu cdu tu mién

Khéng thé phat hién duge 1a IgG va IgM, khi bam lén bé. mat tiéu ciu né cé thé
gy ngung két va 1am tan tiéu cdu thong qua sy hoat héa b6 thé, nhung co ché chi yéu 13
tiéu cdu sau khi bi khang thé két hgp thi bi bat giit v bi thuc bao & lach; do vay mot
bién phap di€u tri 1a cét lach. Trudng hgp cd gan cling tham gia hiy ti€u cdu thi bénh
thudc thé nang hon, cét lach rat it két qua .

Bénh biéu hién bang gidm s6 lugng tiéu cdu trong méu, ti€n téi cic ndt xuat
huyét (purpura). Ciing cé trudng hop gidm tiéu cdu do thuSc cam dng. ma khong phai
thudc tryc tiép hiy tiéu cdu hodc déng vai trd mét hapten.

* Gidm bach cdu do khdng thé ne mién ciing da dugc phdt hién, véi khdng thé
chéng bach cdu. Tuy nhién, trén thuc t&€ it gip giam bach cdu tny mién don thudn ma da
s6 trudng hop 1a két hop vdi gidm héng cdu, tiéu cAu.
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Dudi day 1a mét s6 bénh tur mién chil yéu cia hé ndi tiét:

Tén bénh

Viém tuyén gidp Hashimoto
Viém gidp sau dé

Grave thé cudng gidp

Grave thé mit va da

Tiéu duémg phu thudc insulin
Ti€u dudmg khéng insulin
Addison

Thiéu nang can gidp

Viém tinh hoin

Ty khang thé

Chéng thyroglobulin

Chong microsom

Nhu trén

Kich thich gidp chua xac dinh
Chdéng t€ bao béta dao tuy
Chéng thu thé cha insulin
Chéng t& bao vo thirgng than
Chong t€ bao can gidp

9

* Bénh Hashimoto

Bénh phé bién ¢6 thé chiém 1 - 2% cdc trudng hop mé tit thi (& M¥), trong dé cé
nhiéu thé nhe, xudt hién muon, ty 1& nit mac bénh nhiéu gdp 4 14n nam. Tinh chat di
truyén khd rd, mac dii chua thay lién quan chit ché véi nhém HLA nao.

- Néu tuyén phat trién theo chiéu huéng xo héa thi budu va su nhugc nang tuyén
s€ xudt hién trong qué trinh bénh sinh. Keém theo 1a néng do hormon kich thich gidp
(TSH tir tuyén yén) cling ting cao trong mdu.,

- Néu Ia thé tang sinh t€ bao thi triéu chiing cudng nang cé thé phat trién dén mitc
gay doc cho co thé, trudng hop nay c6 tén 1a Hashimoto gay doc (hashitoxicose).

Vé mién dich, ¢é su tham nhiém clia bach cdu dai thic bao (chiém 1/4 € bao),
lympho bao B (chiém 1/3); con & mdu c6 khang thé chéng thyroglobulin va ca khang thé
chong microsom. Bén canh dé, c6 thé gap cic tu khang thé khdc khong lién quan tuyén
gidp. Mit khéc, khdng thé chéng thyroglobulin va chéng microsom c6 thé gap phd bién
¢ than nhan bénh nhén va & 5% trong nhém chiing, nhung hiéu gid thap va khéng ¢é vai
trod gay bénh. Ngudi ta di ching minh duge vai trd giy doc clia cac khdng thé va lympho
bao T & thi nghiém in vitro, nhung khéng lién quan chit ché véi mic d6 gay t6n thuong
tuyén giép in vivo. Khang thé tir me ¢6 thé qua nhau thai sang con, nhung khong gay

~doc cho tuyén gidp cla thai.
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* Bénh Grave

Bénh ciing biéu hién & tuyén gidp nhumg ludn luon dua lai hau qua cudng gidp,
v6i buéu ¢d lan tda va néng do thyroxin cao trong mau. Nit mic bénh nhiéu hon nam,
dén mifc ¢6 thé dat 0,4% trong quin thé dan ching. Nhém HLA - DRS va HLA - B
chiém ty 1¢ cao trong s6 bénh nhan.

Trong huyét thanh da phét hién duge nhém khéang thé ¢é tac dung kich thich su
sinh san cdc t€ bao tuyén, do vdy né mang tén chung la TSI (viét tit cha thyroid
stimulating immunoglobulin = khang thé kich thich gidp). Theo phan loai day 13 bénh
wu ning “tai tuyén” vi ndng dd hormon kich thich gidp (TSH tir tuyén yén) khong tang
ma thay vao dé6 la chit LATS (Long Acting Thyroid Stimulator) - mét khdng thé trong
nhom TSI Tuy nhién, khong nhat thi€t LATS cé ndng do cao thi bénh sé ning hon ma
¢6 thé ngugc lai.

Ngoai ra, con phdt hién & xdp xi 100% bénh nhan ¢é khing thé chdng
thyroglobulin va khoang 70% c6 khéng thé chdng microsom, chua ké s& ¢ khang thé
chong insulin, glucagon...

Mot ty 1& cao bénh nhén c6 triéu chitng 16 mét ciing duge cho 13 ¢é co ché tu
mién dich.

* Tiéu duong tr mién

Day la bénh tiéu dudng nhém I phu thudc insulin, phét sinh & cdc bénh nhan tré,
¢6 lién quan téi nhém HLA - DR3 va HLA - DRA4.

Trong mdu 70% bénh nhéan cé thé tim thay khéng thé chéng t€ bao béta cha dio
tuy. Khdng thé tr mién nay xuat hién khd sém (ngay tir khi chua phat bénh) va sau d6
thi ty 1¢ duong tinh ngay cang giam: sau phédt bénh 10 nam ty 1& nay chi con khoang
10%. Rat hiém gip khdng thé nay & nhém ngudi binh thudng, nhung cé thé gap véi ty lé
0,9% & nhém than nhan clia ngudi bénh.

* Mot thé tiéu dudng khéc c6 tén tidu dudng khéng insulin, trong dé tuy tiét
nhiéu insulin nhung hormon nay khong thuc hién duge hoat tinh clia minh vi cdc thu thé
cuia né trén bé mat céc t& bao di bi khing thé tu mién phong bé.

* Bénh Addison - viém thugng than tw mién

Bénh Addison ma héu qua Ia suy thugng than v6i sit 6 mat cha khéng thé chong
lai cac khdng nguyén cua t&€ bao 1ép cdu va 16p bé cha vo thuong than. Ngoai ra, ciing
phét hién ca cdc khang thé chéng microsom (& 60% bénh nhéan). Tuy nhién, cdc khing
thé vira ké ciing c6 thé phat hién & 4 - 15% bénh nhén néi ti€t khic va & 0,1% ngudi binh
thuong. Bénh lién quan véi nhém HLA - B8, HLA - DR3 va ciing hay gép d nit hon 1la &
nam gidi. Cuéi ciing, bénh Addison ciing hay két hogp véi céc suy giam chic nang mot
s6 tuyén khéc nhu sinh duc, cin gidp...

Bénh Addison “vo can”, hay “ngéu phat” & phu nit truée day, nay ciing dugc xé’p':
vao nhém bénh tu mién vi di phdt hién duge tr khéng thé.
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3.2.3. Bénh tu mién clia mot sé co guan khic
* Tiéu hoa
- Viém tiéu héa ngiu phat: man tinh, c6 loét, hay gap & dai tring hon 13 cdc doan

ruét khic. Trong nhiéu truong hop di tim thdy trong mau cé khéng thé chéng chat nhdy
va chong t€ bao biéu mo cla dai trang (co ché€ chit yéu la ADCC).

- Viém teo da diy k&m thi€u m4u dc tinh: cling 12 mét viém man tinh trong nhiéu
trudng hop di phat hién dugc khdng thé chéng t&€ bdo vién cla tuyén da day va khidng
thé chéng yé&u t4 ndi (1a chit clia niém mac da day bao vé vitamin B12 trong thifc an).
Cé ¥ kién cho rang viém teo da day nguyén phat la do vi khudn Campylobacter gay ra,
cdn sau d6 1 vién thit phdt do co ché tu mién.

- Viém gan man tién trién: con goi 1a viém gan man tdn cong, véi ham y bénh
ludn luén tién trién theo dot, xen gitta 13 cdc théi ky dn dinh - doi khi kha dai. Bénh
dugc x€p vao nhém tu mién vi hay k&m céc bénh ty mién Khdc; gap nhiéu § nit hon 1a &
nam; & nhém HLA c6 tan sudt cao (HLA - B8); trong mau cé tu khang thé chéng t&€ bao
gan (dong thdi c6 thé c¢6 cac khang thé tu mién khéc: chdng co tron, chéng nhan...);
glucocorticoid va cédc thudce tic ché mién dich khic c6 tic dung tot.

- Viém gan u hat; trong s6 bénh nhan mac bénh nay ¢é 1/3 chua 13 nguyén nhan,
nay duge coi 1a do co ch€ ty mién vi thay trong mau cé néng dé cao IgM va trong 90%
trudmg hop 6 tang hiéu gid tu khang thé chéng ty lap thé (mitochondria).

* Thdn kinh - co

- Nhuoc co nang: di phat hién dugc khdng thé chéng thu thé clia acetylcholin &
90% bénh nhan, do vay da giai thich dugc co ché giy nhuge co trong bénh nay:
acetylcholin khéng két hop dugc véi thu thé cha minh 1am cho su din truyén thdn kinh
téi co bi gidn doan. Khdng thé tir me sang thai ciing gy dugc nhuge co (tam thoi) cho
tré so sinh; mit khéc khi tiém huyét thanh bénh nhan cho chugt ciing gay duge cédc triéu
chilng cua nhuge co. Ngay nay ngudi ta d@ thanh coéng trong gdy mé hinh thuc nghiém
bénh nay theo co ché€ mién dich.

Tén sudt HLA - DR3 va HLA - B8 & nh6m bénh nhan cao hon 16 rét so véi nhém
chitng. Dic biét, & 70% bénh nhan c6 bat thudng & tuyén iic, 25 - 40% bénh nhan cd ty
khing th€ chéng ADN va yéu t6 dang thap, nhung chua 13 vai trd. D ¢ nhiing thi
nghiém chimg minh tuyén (ic san xuit mot ty khing nguyén cé cfu tnic tuong tif thu thé
acetylcholin.

Cic co quan khdc ciing ¢6 mot s6 bénh tu mién, chang han, viém mét giao cam
mot bén khi ¢6 chin thuong thiy tinh thé bén kia. Trudng hop viém tinh hoan cling cé
co ché tuong tu nhu vay.
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CHUONG XvI

MIEN DICH GHEP

Ghép mo va co quan 1a mot can thiép sinh hoc nhdn tao, nhing dé 1a mot cich
diéu tri (tam thoi hodc lau dii) cho céc trudng hop da mét chitc nang clia mot co quan
hodc mot mé nao dé. Ghép gidc mac da héi phuc kha nang nhin cho hing trim ngan
bénh nhan. Ghép da ciing thudng xuyén duge tién hanh cho céc bénh nhan bi bong. Tir
nam 1960 ghép thén da kéo dai dwge doi song cha nhiéu ngudi bi suy thin man tinh.
Ghép tiry xuong dugc tién hanh khé rong rdi dé diéu tri thi€u méau do suy tity va céing to
ra hitu hi¢u cho mét s trudng hgp ung thu bach cdu vi noi chu‘ng thi€u hut mién dich.
Ghép tuy xuong cting dang dugc ddnh gla 12 mot phuong phdp dé chinh 1y mét s bénh
di truyén nhat dinh. Trong nhiing nam gan day, ghép tim va gan da tr& thanh phd bién.

Ngubi ta dang tién hanh dé ghép thanh cong phéi, tuy va cdc co quan khdc. O Viet Nam,
nim 1992 ghép than 14n dau tién da duoc thue hién.

1. CAC PHUONG PHAP CUA GHEP MO VA CC QUAN

11, CAC PHUONG PHAP

Cé 4 phuong phép dugc phan loai dua trén méi quan hé di truyén giita co thé
nhan va co thé cho.

Thuat ngir hién thoi Thuat ngir trude day
Synograft Isograft
Auograft Homograft
Xenograft Heterograft
Autograft Autograft

1.1.1. Phuong phap synograft - “ghép citng gen” hodc “mé ghép ciing gen”

Nghia 12 mo6 ghép duge trao déi giita hai co thé glong nhau ‘hoan toan vé di
truyén (vi du: hai anh em sinh doi ciing trimg hodc cdc co thé dong vat trong ciing dong
thudn khiét).

1.1.2. Phuong phép allograft - “ghép khac gen ciing loai” hoac “mé ghép khic gen
cung loai”

La'ghép mo giita hai co thé tuy ciing lodi nhung khéng giéng nhau vé di truyén.
Trén thuc t€ 1am sang hau nhu tat ca céc truong hop ghép, mo ghép déu c6 nguén goc
khac gen cung loai.
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1.1.3. Phuong phap xenograft - “ghép khac loai” hoac “'mé ghép khac loai”

La mo ghép dugc trao déi giita hai co thé thudc hai loai khac nhau. Tuy rat hiém,
nhung nguoi ta thuc hién ghép tim va than 14y tir dong vat cho ngudi.

1.1.4. Phuong phap autograft - “ghép tu than” hoac “moé ghép tu than”

La mo ghép ldy tir ché nay ghép sang chd khic trén cing co thé. G bénh nhan
bong, 14y da ¢ noi lanh dé€ ghép vao noi bi bong dé kich thich sy 1anh vét thuong.

1.2. CAC KHANG NGUYEN GHEP

~ Y
| ] m HLA-A
g © OHLA-C - Lép |
& & HLA-B
o mC4B, C4A, Bf,CZ) - Lap lll
£ #HLA-DR
2 g : ® HLA-DQ - Lép I
] ”7 \’ HD 41U A
° C"/ o GLO

Tam diém
e
P—— —
Lép II
DP . ba DR B c A

Hinh XV1.1. Sw dinh vi cdc locus HLA trén nhiém sdc thé 6
Cic co thé binh thudng khi nhan ghép déu cé dédp ing mién dich chéng lai-mo
ghép. Viéc mé ghép séng hoac bi thai bd dugc quyét dinh bdi cic protein do cac gen
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nam trong phitc hgp gen phdt hgp mé chit yéu (MHC) mi hod - goi 12 khdng nguyén
ghép hoac khéng nguyén phit hop mo. O ngudi, khang nguyén phit hop mé chil yéu dugc
goi la hé théng HLA (va ¢ chuot nhat 1a hé théng H-2). Cic gen kiém soat hé thong
HLA dugc dinh vi trén nhiém séc thé 6 con ciac gen H-2 nim & nhiém séc thé 17.

Céc khang nguyén trong hé thong HLA ciing nhu hé théng H-2 dugc chia thanh
216p: 16p I va l6p 11

Lép | Lép Il

NH2

Microglobulin

Hinh XV1.2. So dé cdu triic HLA lop 1 va HLA lop 11

1.2.1. Lop I

Céc khidng nguyén 16p I gém hai chubi polypeptid (chubi o, chudi B2 microglobulin)
c6 mat trén hau hét cic t€ bao ¢6 nhan. O ngudi, 16p I gobm HLA-A, HLA - B, HLA - C
(va gin day thém HLA - E). O chuét nhat, 16p I gém H - 2K, H - 2D, H-2L. Cic khang
nguyeén 16p I, hoat dong nhu nhing don vi nhan dang, quyét dinh tinh dic hiéu trong
viéc tdn cong bai lympho bao T gay doc t€ bao (Tc) chéng cic t€ bao nhiém virus, t&€ bao
ung thu, t€ bao khac alen cung loai. Sy cén thiét giong nhau vé di truyén cla khang
nguyeén 16p I gilta t€ bao Tc va t€ bao dich 1a mot trong s6 vi du giéi han do di truyén
trong hop tac t€ bao cua cac dap ing mién dich.
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1.2.2. Lop 11

Cac khang nguyén 16p II (ciing gébm 2 chudi polypeptid o va p duge ma hda boi
cdc gen ndm trong hé théng gen HLA (viing D) hoic hé thdng gen H-2 (viing 1). Cic
khéng nguyén 16p II chi c6 mat & cic € bio dap dng mién dich: t€ bao gidi thiéu khing
nguyén, lympho bao B, t€ bao bi€u mé trong tuyén (e, t€ bao ndi mac va cic lympho
bao T hoat héa). CS rdt nhiéu bang chiing cho thay y&u td kich thich gay ra hoat hda cic
ddp tng cha vat chi thai bd mo ghép chinh la cdc khdang nguyén I6p II ¢6 trong ban thin
mo ghép hoac cdc khdang nguyén 16p 1l trén bach cdu 1an trong mo ghép. Cac khing
nguyén 16p 1I cling cé tic dung khdi dong phan tng mo ghép chéng tic chl (graft
versus host reaction) & nhimg bénh nhan nhan ty xuong ghép tir 1 co thé khdc gen cing
loai.

Ngoai viéc hoat dong nhur mdt khidng nguyén ghép, cdc khang nguyén 16p II con
kich thich sy tang sinh cdc lympho T khdc gen cung loai (trong phan ung nuéi lympho
hén hop) va con tham gia vao su gidi han trong qua trinh tuong tic gilta cdc t€ bao gidi
thiéu khiang nguyén cho cac t€ bao T phan tng véi khang nguyén. Ching ciing gidi han
su tuong tic giita t€ bao gidi thiéu khdng nguyén va lympho bao B trong qua trinh tao
khdng thé. ' '

(Nhig diéu trén da duge ndi day du & chuong VIII: MHC va trinh dién khdng
nguyén)

2. CAC CO CHE GAY THAI BO MO GHEP

Phén g thii bd m6 ghép gay ra bdi hé mién dich clia co thé nhan. C4 thé. x4y ra
s6m hoac mudn va tily thude vao:

- Miic 46 khong phit hop khang nguyén HLA giffa co thé cho va co thé nhan.

- Viéc co thé nhan ¢6 min cdm truéc véi cdc khang nguyén phil hgp té chitc cha
co thé cho hay khong.

- Mifc d6 1t ché dap dng mién dich cia co thé nhan (do sit dung cic bién phép
tic ché€ mién dich). .

Tén thuong cia md ghép chd yéu 1a tén thuong mach mau, trong d6 vat trd chinh
14 t€ bao ndi mac vi chiing vira 1 t&€ bao mién dich, vira 1a t€ bao dich trong co ché thai
ghép.

Véi chiic nang 13 t€ bao mién dich, t€ bao n6i mac mo ghép tap trung t&€ bao
mién dich clia ngudi nhan di vio ménh ghép va trinh dién khang nguyén cho chiing nh4n
dién:

_Trén t€ bao ndi mac c6 cic protein dinh dac hi¢u trudc hét 1a nhém selectin c6
kha nang bam dinh c4c bach c4u 1am cho chiing di chuyén cham lai, 1am ting thdi gian
ti€p xidc giita bach cdu ngudi nhan va t€ bao ndi mac co quan ghép. Tiép theo 1a cac
protein dinh thuéc gia dinh Ig: ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1 va LFA-1 gan véi cdc LFA-
1, VLA-4 clia bach cdu 1am tang cudng sy bdm dinh bén vimg giita bach cdu va t€ bao
noi mac. Két qua 1a t€ bao mién dich cta vat chil dinh vao t€ bdo ndi mac clia mo ghép
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mot cdch bén vimg. Mit khic tdc dung clia cdc cytokin nhu IL-8, JL-1, IL-2, TNF lam
din mach, ting tinh thdm giiip cdc t& bio mién dich dé di chuyén qua thanh mach vao
16p dudi ndi mob.

Ciing nhu i€ bao DTB va t€ bao tua, t€ bao néi mac ciia manh ghép ¢ kha ning
gidi thiéu khing nguyén cho t€ bao lympho T cua ngudi nhén, vi ching ¢6 MHC-II, ¢6
protein dinh va ¢6 theé tiét cic IL-6, IL-1 lam tang sinh lympho T.

Keét qua cua sy tap trung € bao mién dich v& su gi6i thiéu khang nguyén cua té
bao ndi mac di gy nén dédp ng mién dich cia co thé nhan ma hau qué 1a cdc khang
thé va t€ bao Tc mén cam véi khing nguyén mo ghép da dén tic dong vio t€ bao noi
mac nhu 1a t€ bao dich gay ra sy t6n thuong mach méu trong qu trinh thai ghép t6i cap,
CAp va man.

Ngudi ta phan ra ba loai phan Ung thai bo mé6 ghép dua vio thai gian duge tinh tir
lic ghép cho dén khi c6 biéu hién thai bo.

2.1. PHAN UNG T8I CAP

Phan u‘ng to1 cdp xuat hién tir vai phut dén vai ngay sau khi ghép. Phan u‘ng 161
cﬁp “ttc thi” xay ra do co thé nhan di c6 sin khing thé chOng cic khang nguyén cua co
thé cho. Cic khing thé d6 dugc tao ra la do trude d6 co thé di nhan khing nguyén ghép
(nhu dugc truyén mdu ¢ bach cau mang cdc khéng nguyéen MHC, do chira dé hodc da
6 ghép lan trude). Mot vi du clia phén ting t6i cap tic thi 13 trudng hop ghép than hoic
tim tir co thé cho, c6 mdu nhém A va B sang co thé nhin ¢6 nhém m4u O (binh thuong

co thé nhan nay da sin c6 khéng thé khang A va khang B). Cic co quan ghep bi loai bo
nhanh dén ndi chua kip ¢6 cdc mach mau tan tao. Boi vay rdt cin thiét kiém tra trude khi
ghép xem co thé nh4n ¢6 sdn cc khing thé ch6ng céc khang nguyén cia co thé cho hay
khong, dé tranh phan ing bong t6i c4p.

- Co ché phdn img thdi 161 cap

Nhu ¢4 ndi, t€ bao dich coa phan Ung thai t6i cdp 12 t&€ bao ndi mac mach mau &
mé ghép bi khéng thé ch6ng nodi mac va b thé phd huy. Céc tén thuong thuong xay ra
sdm, nghiém trong va lan rong. T€ bao noi mac bi tén thlro‘ng gay tdc mach lan rong
trong manh ghép. Diéu d6 din dén viéc diéu tri rat khé khan, vi phéi loai bd khang thé
luu dong va bé thé trong mau ngudi nhan. Vé chién luge, 13 phai tim cdch phong b& sy
két hop giita 1€ bao Tc ngudi nhan véi t€ bao ghép, hoic phong bé s xuat hién cha

MHC cua t€ bao ghép trude khi ghép, hoidc bao vé 1€ bao ghép khdi bi pha huy bsi bd
thé.

2.2. PHAN UNG CAP

Cic phan (ng bit ddu xuat hién vao cudi tuin thi nhat sau khi ghep than nhung
khéng kéo dai dén vai tuin ngay cad nhu‘ng bénh nhan da duge diéu tri bang céc thudc
tic ché mién dich manh. Tén thuong chh y&u 1a t€ bao ndi mac mao mach do ci 2 co
ché: dich thé va & bao.

Pdp ing mién dich qua trung glan t€ bao gay tén thuong than ghép, thé hién lam
sang béng sot, ddi it, suy than, co thé suy y&u. Chdn dodn béng sinh thiét thén: thdy cé
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tham nhiém ré&t nhiéu t€ bao don nhan: xung quanh mao mach, phi vi teo biéu mé 6ng
than; cdu than binh thudng. St dung corticoid liéu cao ¢6 thé 1am gidm céc phan (g
nay.

Hién twgng nay 12 mot bang ching vé su tham gia cha khdng nguyén phit hop mé
16p 11 trong viéc kich thich gay ra thai bé mo ghép. Nguyén tic clia hién tugng la: cdc t€
bao T phan img dugc hoat héa boi khang nguyén 16p 1 tré thanh céc t€ bao Tc (gay doc)
hudng vao quyét dinh khing nguyén. V& thuc chit su nhan dang cac phan tlr 16p II s€
giip d& viéc sinh san t€ bao thyc hién chdng lai cac phan tir 16p 1. Diéu nay lam ta nhé
lai hé thong protein tai - hapten trong hop tic T- B, trong d6 16p 11 tuvong ty protein tai va -
16p I gidng hapten.

Cic khiang thé méi dugc co thé nhan sinh ra dé chong lai cdc khdng nguyén mé
ghép sé tic dong vao MHC-I va MHC-II lam suy than ghép. Sau mét giai doan thén
ghép da hoat dong binh thuong, bit dau cé dai it va suy than. Hinh anh trén hién vi khi
sinh thiét than cho thdy tic cdc mao mach, lang dong fibrin, hoai tir 6ng than. Cic thude
ttc ché mién dich khong ¢ tdc dung khi d xay ra phan dng.

2.3. PHAN UNG MAN TiNH

Phan tng thai bé xuét hién sau nhiéu thing va thudng két hgp vdi sy giam din
dén chifc nang clia mé6 ghép. Dai véi ghép than thi biéu hién chinh cta phan tng man
tinh 13 protein niéu va cao huyét 4p. Két qua xét nghiém md hoc cho thay c6 tang sinh
ndi mac mach méau, 1am hep cdc dong mach nhd. Co ché 1 do cac tén thuong nho trén
ndi mac lap di 1ap lai nhiéu 1dn 1am ting sinh thit phat 16p trong va tic dan ldong mach
véi su ngung tu tiéu cdu 1in fibrin. Trong ddm ngung tap c6 ca khéng thé va b thé. Didu
tri phan dng man tiph bang thudc dc ché mién dich it mang lai hi¢u qua. 3 day ca dap
ting mién dich qua trung gian t€ bao ldn khang thé déu tham gia, trong d6 c6 ca sy tham
gia ctta cdac lympho bao Tec, cdc lymphokin, gay d¢c do t€ bao K, thong qua ADCC
(antibody dependent cellular cytotoxicity).

Co ché thai bd mo ghép dugc tdng hop trong so dd clia Roitt dudi day.
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Bai Thuc Bao (f) Két dinh
Da Hoat Hoa ) Tiéu cau

PRI

d it vt

o9 o
o.
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(E) thuc bao t& bao
dich da | opsonin hod

Q

Pa hoat hoa

(b) T€ bao giét tu nhién (c) TE bao K da gén (d) Hidu qudA.D.C.C
_(NK) Phic hop miém dich

Y Khéang thé .&——e Khang nguyén ﬁ , Vi tri gén Fc

Hinh XV1.3. So do 16ng qudt vé co ché’thdi ghép, M=dai thic bao, P=bach cdu
trung tinh, k=té’bao K.

(a) giét truc tiép bdi 16’ bao T gay doc, (b) giét bdi 1é bao nhiém khudn (dwoc hoat
hod bdi IFNYy), (c) giét ddc hiéu bdi ¢ bao K da gdn phitc hop mién dich, chiing nhdn
dang khang nguyén mé ghép nho vi tri két hop con tu do, (d) giét ddc hiéu bdi hiéu iimg
ADCC, (e) thuc bao xdy ra véi té bao dich da gan khang thé (hién tugng opsonin hod)
dugc tang.cuong boi bo thé, (f) két dinh tiéu cdu va khdang thé' da bam vao bé mdt 1€ bao
néi mé mao mach mé ghép gay ra vi huyét khoi, (g) gay doc té bao qua bé thé, (h) dai
thuc bao dugc hoat héa khéng ddc hiéu boi BCG, ngi doc 16, IFN: ¢6 Ié chiing sinh ra do
cdc goc tw do 0, va gdy doc cho 1é'bao, doi khi déc cho té bao ung thi dang phan chia.
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3. CAC BIEN PHAP NGAN CAN THAI BO MO GHEP

3.1. PO KHANG NGUYEN
Muc dich 13 dé tim duoc m6 ghép phil hop t6i da vé6i vat cha.

Viéc do khdng nguyén phit hgp mé giita co thé cho va co thé nhan 1A mét bién
phdp quan trong d€ tang thdi gian séng du clia co quan ghép, nhu ghép than. Cu thé 1a
phai do khiang nguyén nhém ABO va HLA.

Tim ki€m su phit hgp nhém mau ABO giita nguoi cho va ngudi nhan, 1a bude co
ban dé ngan can phan ung thii bd mod ghép t6i cap. Pac biét Ia tranh ghép m6 hoic co
quan ldy tit co thé cho c6 khiang nguyén nhém m4u sang co thé nhan khéng ¢6 khing
nguyén d6, vi ngudi nhan c6 thé ¢ sin khing thé gay ngung két chong lai cdc khang
nguyén dé.

Vé HLA, cong trinh t8ng két gan day clia Festenstein trén 1.300 bénh nhén dugc
ghép than tlr nam 1969 da lam sdng td diéu nay. Cac bénh nhan duge chia thinh 3 nhém
theo cac miic do phii hop cdc khdang nguyén 16p 1. Néu phi hop 2 khing nguyén HLA-A
va 2 khéng nguyén HLA-B hodc phu hop 1 khdng nguyén HLA-A va 2 khang nguyén
HLA-B thi viéc ghép mang lai két qua t6t nhdt. Néu chi phil hgp ¢& 2 khdng nguyén
HLA-A hoac chi phtt hgp 2 khdng nguyén HLA-A va 1 khang nguyén HLA-B thi viéc
ghép két qua s& kém hon. Két qua cta viec ghép kém hon nita khi chi phit hgp mot
khang nguyén HLA-A hodc mét khang nguyén B. Su pht hop cdc khing nguyén HLA-B
¢6 ¥ nghia quan trong hon cho viéc ghép thanh cong. Mac du ¢dn it cong trinh néi vé
lién quan gitta sir phid hgp ciia cic khdng nguyén 16p 11 v6i thoi gian séng ciia mo ghép,
nhung chac chin 12 sy phit hgp cac khdng nguyén idp II s& 1am ting két qua ghép rd rét.

Nhin chung 14 sir phit hgp locus DR ¢6 thu4n lgi hon ca réi dén sy phi hogp locus
B, va cudi cung 1a locut A. Do ¢6 thé tdn tai hang nghin loai kiéu hinh HLA, nén ngudi
ta hop tic trong khudn khd nhiéu nudc dé 1ap ra danh sich bénh nhan cdn ghép (da xdc
dinh HLA), khi ¢6 mé cho thi ¢6 thé 1am sur “do” 16t nhat, khé khan hién nay 12 1am sao
bdo quén dugc cdc mod ghép trong théi gian dai. Than chi cé thé gilt dugc t6i da 1a 72
gid, con tly xuong c¢6 thé bao ton lau bing cach déng lanh. Trong trudng hop co quan
déi nhu than thi ¢6 thé ding ngudi séng lam nguén cho. Su do vé HLA tuan theo qui
luat di truyén (hinh XV1.4).

Qua so do nay ta thay:
- BS, me va con ¢6 thé cho nhau tang véi su phit hgp vé HLA 1a: 0 haplotype).

- Anh em rudt: 50% phi hop 1 haplotype, 25% phit hop hoan toan 2 haplotype va
25% khong phit hop. Chinh vi vay khi ¢6 nhiéu anh chi em ruét tinh nguyén cho
nhau tang dé ghép thi can phai 1am xét nghiém cén than dé chon ra céc trudng
hegp phit hop t8i wu.
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Ow6 DRS DRwS2 DOw oW DRS DR 52004 D ey
" Cont " Con3 e
Hinh XV1.4. Di truyén hé thong HLA giita b6 me va con
3.2. DINH TYP MO

C6 thé st dung huyét thanh clia nhitng ngudi d dugc truyén méu nhiéu 1dn hoac
phu nif c6 thai nhi€u 1dn dé nhan dang céc khéng nguyén ghép & ngudi vi trong huyét
thanh nay gidu khéng thé chéng cac khdng nguyén ghép khac nhau. Hién nay ngudi ta
da san xuat duge khéng thé don clon, dugc tiéu chudn hod va ding dé dinh typ mo.

Nguyén tdc thi nghiém nhu sau:

Khang huyét thanh phan tng véi cic khang nguyén c6 mat trén lympho bao, néu
cho thém b6 thé thi lympho bao s& bi giét. Ngudi ta c6 thé biét dugc ty e t& bao bi giét
bang cach cho thém chat mau (xanh trypan hoic eozin) dé xem chét mau ¢6 tham qua
mang t€ bao chét va nhuém mau cic t€ bao d6 hay khong. D6 1a “Thir nghiém khong
nhuém mau” (dye exclusion test).

Nguyén tic clia phan tng dugc thé hién bing so d6 sau:
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Céac budc ky thuat Phan (g (+) Phan (ng (-)

Phan (ing
KN-KT W

B& thé
gay doc té bao

- Nhudm Eosin %
- C6 dinh Formaline %

Hinh XV1.5. Nguyén Iy ciia phdn ing gdy doc té bao lympho

Vi nhitng khang thé don clon, k¥ thuat trén cho phép xac dinh chinh xac timg
loai khang nguyén HLA ctia bénh nhan va nguai cho.

Dua vao bang danh phap cic khing nguyén HLA da biét, ta c¢6 thé thdy khi
chiing duoc t8 hop trong mdi c4 thé thi hau nhu khong c6 hai ca thé giéng nhau tuyét

d6i vé hé khang nguyén HLA (trir khi sinh doi ciing tring). Bang da dugc néu & chuong
VIIL

Ngoai thir nghiém khong bét mau, dé dinh typ m6 con thir nghiém nu6i bach ciu
hén hop: khi nu6i hén hop lympho bao cia 2 ddong chudt khic nhau vé khang nguyén
hoa hop mo 16p 1T thi s& xudt hién su chuyén dang lympho bao nhu mot phéan ing chong
lai céc quyét dinh khang nguyén 16p II trén bé mat t€ bao ciia quin thé khac. 3 ngudi,
khi tron bach cdu 14y tir hai co thé khac nhau vé di truyén thi cdc khang nguyén phu hop
mo 16p II clia co thé nay s€ kich thich cac lympho bao ctia co thé kia téng hgp ADN. D6
1a phan ng nuodi bach cdu hén hgp. Néu cang khac biét vé di truyén giira co thé cho va
co thé nhan thi viéc tong hop ADN cang manh.

Té& bao ddp ting trong phan ing nay chu yéu la loai t€ bao T mang CD," va dugc
kich thich véi khang nguyén phit hop t6 chiic 16p II c6 trén bé mat t& bao B, dai thuc
bao va dac biét trén t€ bao gidi thiéu khang nguyén (t€ bao c6 tua). Do vay ma céc
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khing thé chéng lai quyét dinh khdng nguyén 16p II s& tic ché phan tng nuéi lympho
bio hén hop.

Trén thuc 1€, d€ d& nhan dinh vén dé trén, ngudi ta 1am phan ing chuyén dang
“mot chiéu” - nghia 1a bat hoat mot nguén lympho nuéi cdy (ding tia X hoac chat
mitomycin C) va chi ¢6 nguén lympho thit 2 tu do phan img khi nuéi cdy hén hop 2
nguodn dé.

Trén nguyén tic d6, ngudi ta c¢é thé chiéu xa dé bat hoat lympho bao clia co thé
nhan ching han. Sau d6 nuéi hén hop véi timg miu lympho bao clia ngudi cho. Ngudi
cho nao ¢6 lympho bao phan ting thdp nhit thi d6 1a ngudi cho phit hop nhéit véi ngudi
nhan. Thi nghiém trén duge tng dung phé bién trong ghép thy xuong, ma khong diing
trong ghép mo va cg quan khac.

3.3. PHAT HIEN TINH TRANG MAN CAM SAN

Néu co thé ¢6 sin cdc khdng thé chong khdng nguyén ghép thi ¢6 thé din dén
hau qua x&u ngay sau khi ghép véi “phan ting t6i cdp tic thi”. Ngudi ta ¢6 thé phat hién
khéng thé nay bing cach cho huyét thanh cla co thé nhan phén iing v6i cac lympho bio
cua mot panel bach cau ¢é diy du cdc khang nguyén phit hgp mo. Can phai xdc dinh
hiéu gid khang thé va xdc dinh khéng nguyén dic hiéu véi khdng thé. Ngoai ra cdn phai
do chéo bang cdch 14y huyét thanh cha co thé nhan cho phan iing vdi lymphe bio cha co
thé cho du tuyén (phan img Cross - Maich).

Cic thi nghiém cén phai tién hanh & nhiét d6 22°C, 37°C va ca & 4°C. Néu thi
nghiém duong tinh manh & 37°C thi 1a mot chéng chi dinh ghép co quan 14y tir co thé
cho d6. Cic khang thé€ hoat dong & nhiét 4o thap (4°C) va néu chi chéng lai cdc khing
nguyén clia lympho bao B thi khéng nguy hiém cho mo ghép, mién 12 trude khi tién
hanh ghép phai “ham” co quan ghép 1én 22°C. C4c khing nguyén cta lympho bio T ¢6
thé gay ra nguy hiém cho mo ghép.

Ngoai ra cin phét hién cic khdng thé tham gia vao viéc thai bd mo ghép theo
hiéu tng ADCC (antibody dependent cellular cytotoxicity). Cac khang thé nay gén vdi
cac t€ bao trong mo6 ghép lam cho céc t&€ bao trd nén nhay cam véi su tin cong clua
lympho bao K. Vi viy su ¢6 mat cla céc loai khdng thé ndy trong huyét thanh ngudi
nhan cé thé dan dén thii bé mé ghép. Mic dui vé 1y thuyét cac lympho bao T gay doc t&
bao (Tc) ¢6 thé gay ra phan ng t6i cdp nhanh, nhung trong thuc t& hién nay, rat it khi
ngudi ta thue hién cdc thi nghiém phat hién céac t€ bao nay, vi khong c¢én thiét.

béi v6i ghép thy xuong, ngay cd khi tdt ca cac thi nghiém trén c6 két qua phi
hop gifia ngudi cho v ngudi nhén thi phan ting mo ghép chdng tiic chll van ci ¢ thé
Xay ra.

Vogelsang mé t& mot thir nghiém dé du dodn phan tng mo ghép chéng tic chi
nhu sau: 14y lympho bao clia co thé cho tiy xuong ¢4y vao trong da co thé nhan, hinh
anh té chitc hoc cha thlt nghiém duong tinh tuong ty véi hinh anh mé hoc trong bénh do
phan ting md ghép chong tic chl. Vogelsang dua ra mot vi du dé€ minh hoa gid tri cha
thit nghiém niy: trong 32 bénh nhan dugc truyén thy lay tit cic co thé cho di duoc do
phi hgp mé thi ¢é 18 ngudi thir nghiém trén diy duong tinh va trong nhém 18 ngudi cé

287

http://tieulun.hopto.org

T19 - MDH



16 ngudi bi bénh do phan ing mo ghép chéng tic chu. Tuy vy, trong nhém 14 bénh
nhén con lai thi du thir nghiém am tinh vn ¢ ¢6 3 bénh nhan bi bénh do phan tng mo
ghép chéng tic chu.

3.4. TRUYEN MAU TOAN BO

Nam 1973 Opelz nhén thdy truyén mdu ngay trude khi ghép da céi thién tinh
trang song cia mo ghép. Nhan xét nay sau dé da duge khang dinh bdi nhiéu nhém
nghién citu vé ghép va hién nay viéc truyén mdu da trd thanh thudng qui. Téng két 174
ngudi dugc ghép than 14y tir tir thi thi nhém duge truyén mau trén 10 lan trude khi ghép
c6 84% s6 nguoi giir than ghép duge 1 nam, trong khi d6 & nhém ghép khong truyén
mdu thi chi c6 23% than sdng duge 1 nam (Opelz, 1981).

Theo Roitt, hién nay ngudi ta khang dinh ring viéc truyén mau nhiéu

1an trude khi ghép c6 tdc dung kéo dai thdi gian séng du. Diéu nay c6 I€ lién quan dén
viéc sinh ra dung nap.

Co ch€ cia viéc truyén mau trude khi ghép vin chua duge sdng to. C6 nhiéu gia
thuyet, trong d6 c6 ¥ ki€n cho ring truyén mdu trude khi ghép di kich thich co thé nhan
san xudt cac y&u t6 huyét thanh c6 tdc dung hoat hod cdc lympho bao T e ché,

3.5. SU DUNG CAC THUGC U'C CHE MIEN DICH

Hau nhu toan bé nhing ngudi nhan ghép da duge diing cdc thudc ttc ché mién
dich truéc khi ghép. Phdc d6 diéu tri thay déi tuy theo kinh nghiém ciia nhém nghién
ciru va loai mé hodc co quan ghép.

Chiing ta déu biét, viéc phat trién mot dap img mién dich ddi hdi ¢6 su nhan lén
manh mé chia mét s6 lugng tuong doi nho cdc dong lympho bao nhay cam véi khang
nguyén dé hinh thanh mét quan thé t& bao du 16n vé s6 luong. Do vay, nhiéu thudc e
ché mién dich dang ding hién nay, thoat dau duge sit dung trong diéu tri ung thu (do-
chiing c6 tinh doc v6i t€ bao dang phan chia). Ngoai bi€n ching gay tc ché mién dich
lan toa, cdc thude e ché phan bao nay dac biét 1a rat doc véi t€ bao thy xuong va ruot
non, vi viy phai dugc ding hét siic than trong.

S Mot trong c4c thudc néi trén duge dung phé bién 1a azathioprin. Thudc ¢ tac
dung chi yéu véi cic phan ting mién dich qua trung gian t€ bao T. Co ché chll yéu la itc
ché téng hogp acid nucleic.

Mot thudc khac 1a methotrexat, vdi tic dung nhu la mét chdt d6i khdng ciia acid
folic. Né ciing fic ché tdng hop acid nucleic. Cyclophotphamid, din xu4t N-mustard cé
kha nang t4n cong ADN théng qua su alkyl héa va lién két chéo vi vy ngan cén viéc
nhan ban ADN trong qud trinh phén chia t& bao. Cdc thudc nay thé hién hiéu qua 1am
t6n thuong t€ bio trong qua trinh phan bao nguyén nhiém vi vi vay phat huy tic dung
16n nhét, n€u ding ding vao ldc cac t€ bao nhay cam khdng nguyén dang phéan chia sau
khi duge trinh dién khdng nguyén.

Cyclosporin A, mét peptid vong ky nudc va trung tinh, chia 11 acid amin, la dai
dién cho 16p hgp chét hoan toan mdi c6 anh hudng k¥ diéu dén két qua ghép trén ngudi.
D6 12 mot chat chuyén héa khong tan trong nude, 14y tit ndm. Di€m dic biét ¢6 1o 1a

288

http://tieulun.hopto.org



chat nay thdm vao cédc t€ bao T nhay cdm khang nguyén & giai doan SO dén S1 v phong
b€ mét céch chon loc khau dich ma cha ARN théng tin (mnARN) ma héa cac lymphokin
thong qua 4i luc cao trong qud trinh gan vdi cytophylin hoat dong nhu mét isomerase
peptidyl prolyl, mot enzyme tham gia vao sy gdp protein. M6t s& nghién ctu da chi ra su
nhay cdm dac biét clia cic t€ bao trinh dién khdng nguyén d6i v6i thuse nay. Diéu that
si ngac nhién la trong mot s& trudng hop ngudi ta di thdy viéc diéu tri bing cyclosporin
A din dén hinh thanh cic t& bao T tc ché dac hiéu ¢6 kha niing duy tri dung nap.

Tuy nhién ciing ¢6 nhitng tic dung phu. Phai ding véi liéu thip d¢€ tranh gay doc
cho than, vi viy phai gidm sit néng dé & mau bang k¥ thuat RIA. Ciling c6 mot nguyén
nhan nao d6 lién quan dén viéc cyclosporin 1am cho bénh nhan nhay c¢dm véi u lympho
do virus Epstetn Barr (virus EB) gy ra, vi thudc tic ché t€ bdo T ma t&€ bao nay kiém
sodt sy chuyén dang t€ bao B in vitro du6i tdc dung kich thich ctia virus EB. Tuy nhién
cdc két qud mdi nhét da cho thdy ty 1¢ u lympho tuong d6i thdp nén cyclosporin A dang
to ra 6 gid tri rat 16n trong l4m sang.

Mot thube tic ché& mién dich khic ¢6 tdc dung dic hiéu trén 1€ bao T 1a FK506.
N6 dugc phén 1ap méi diy tir gidng streptomyces, ¢6 tdc dung tuong ddng véi
cyclosporin A trong viéc phong b€ san xuat lymphokin. N6 c¢é tic dung 16t hon
cyclosporin, nhung rdt doc cho loai linh trudng. Mot cdnh cira d&@ hé md cho ta di vao
linh vyc tim ra cdc thudc c¢6 tic dung chon loc trén t€ bao T. Gin day nhat, 12 dd tim ra
rapamicin mot sdn phim clia ndm streptomyces hydroscopicus ¢6 phan tit gidng nhu
FK3506 va hoat déng manh hon cyclosporin A khi tiém vao phic mac sau ghép.

Céc steroid, vi du prednison, can thiép vao nhiéu di€ém trong dép iing mién dich

bing cach 1am thay d6i su ti tuin hodn cla lympho bao va si san sinh clia cdc t& bao
gay doc. Ngoai ra ching con c6 tdc dung chéng viém nhu e ché€ kha ning bim dinh cta
bach cdu trung tinh vao cdc t€ bao ndi mé mao mach trong viing bi viém va c ché chitc
nang cha dai thyc bao va BC don nhan trong viéc diét vi khudn va ddp ing véi tac dung
cta lymphokin. Cac corticosteroid hinh thanh cac phidc hgp véi cac thy thé bén trong t&
‘bao, sau d6 gin vao cic gen diéu hda va phong bé su dich mi cia TNF, interferon,
IL - 1, 1L-2, IL-3, IL-6 va cc phic hop mo ch yé&u 16p 11, tiic 13 chiny; ngin can su
xudt hién ciia cac lymphokin va cic monokin trong khi cyclosporin A cé tic dung chii
yéu trén cdc lymphokin.

3.6. PHAN UNG MO GHEP CHONG VAT CHU

Mot hinh thdi bénh 1y ngugc lai s& xay ra la co thé nhan bj suy gidm mién dich
thi t€ bao mién dich c6 mat trong mé ghép s& man cdm véi cdc khdng nguyén phi hop 16
chirc 16p II clia co thé nhan, sinh ra ddp tng mién dich chéng lai co thé nhan. Trén
thyc € phan Gng nay xuat hién khi ghép tiy xwong 14y tir co thé cho binh thudng, vio co
thé nhan ma chific nang mién dich di bi tén thuong do thi€u hut mién dich bdm sinh
hoidc do tai nan phéng xa, hoac ding cac thuéc {fc ché€ mién dich. Tuy viy phan g nay
codn c6 thé xudt hién khi truyén mau toan bd vio co thé di suy giam mién dich. Phan ing
cdp tinh 12 mot bién chimg thudng gip sau ghép tiy xwong, mac di thir nghiém tién
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hanh trudc ghép khéng phat hién dugc sy khong phi hgp t6 chiic giita co thé cho va co
thé nhan.

Viéc danh gid mitc do cha bénh do phan img ghép chong tiic chu c¢6 tam quan
trong cho viéc tién lugng va chon loc phuong phédp diéu tri thich hgp. Nhin chung, néu
bénh nhe thi chi c6 biéu hién & da ma khong c6 biéu hién & gan va dudng tiéu hod. Vi
cdc trudong hgp nay khong can diéu tri mién dich dac hiéu, ma phan 16n bénh nhan da
qua khéi. Cic trudng hgp bénh nang ¢6 ia chay nhiéu, mat nudc, mat can bang dién giai
va ¢6 t6n thuong da dudi dang mun phong thi cin phai diéu tri tich cuc, nhung ty 1é tir
vong clia cic trudng hgp nay con rét cao.

Khoang 25% bénh nhan nhin tdy xuong ghép s& c¢6 bénh do phan ng mo ghép
chéng tic cht man tinh. Nhitg trudng hop chi ¢6 da va gan bi tén thuong thi thudng
dién bién nhe va 6 tién luong t6t. Nhung phan 1én trudng hgp bénh mé ghép chong tic
chi man tinh dién ra ning hon: viém man tinh & da, gan, tuyén nudc bot, tuyén nudc mat
vi mang nhay ctia dudmg tiéu hod. Cudi cling 1a dan dén hoi chimg giéng nhu xo cliing
bi, k&m theo bénh phéi tac nghén va cing khép, suy mon ti€n trién.
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CHUONG XV

DAl CUONG VE HE THONG MIEN DICH

(cdu triic va chifc ndng chong nhiém khudn)

He théng mién dich, vé quan 'niém, ciing 12 mot hé théng nhu tuin hoan, hé hap,
ti€t niéu hay than kinh, noi tiét. o

Sy phat hién mudn hé thdng nay 1a do cd quan va t& bao clia né khéng nam tap
trung ma rai rdc khap co thé. Ciing do d6, mén Mién dich hoc ra di twong d6i mudn va
thoat ddu duge ghép vao vi khudn hoc vi cdc Nha Vi khudn hoc 6 cong nghién ciru khai
dau. Sau d6, ngudi ta thay vi khudn hoc 13 moén hoc nghién citu thuc vat, cdon mién dich
14 mat chiic nang clia dong vat nén khong thé gop chung. Do nhitng thanh tuu 16n thu
duge trong bdn thap ky gan day, mién dich hoc dugc nghién ctu va gidng day nhu mot
mén hoc riéng. :

Bdng XVII.1. Thanh phdn cia hé mién dich

Thanh phin cia h¢ mién dich bdm sinh
Té bao 1) Cic thuc bao:  Bach cdu trung tinh (tiéu thuc bao)
Pon nhén (& mau va & hé noi vong moé)
Dai thuc bao

Eosino: thyc bao rit kém

2) T& bao tiét cac chat gay viem: baso, eosino, mastocyt
3)NK

Phan tir 1) Cic yéu t6 va thanh phan bd thé

2) Cac protein cia pha cap (trong viém)

3) Cac cytokin

Thanh phan ciia hé mién dich thu duge

Té bao 1) Lympho bao T (1€ bao T, T cell)

2) Lympho bao B (t& bao B, B cell)

Phan tir Khiéng thé

Sy phit trién cia mién dich hoc khién né phai chia ra nhiéu phan mon. Dé
phan loai vé mat sinh hoc ta ¢6.mién dich bdm sinh va mién dich thu dugc; vé phuong
thic loai trir vi khun (khdng nguyén néi chung) ta c6 mién dich dich thé (do cic phan
tir hoa tan trong dich thé thyc hién) va mién dich t&€ bao (do céc t€ bao truc tiép thuc
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hién (tuy nhién, ngay cang thdy cich phan loai thit hai chi mang tinh twong déi). Ngoai
ra con cach phan loai khéc: mién dich sinh 1y (v6i vai trd bdo vé co thé) va mién dich
bénh ly (néu hoat dong ctia hé mién dich dua lai bénh tat); hoic mién dich hoc co ban va
mién dich hoc tng dung...

V& dinh nghia, cd thé coi hé thdng mién dich 12 mét t8 chifc gém céc t€ bio va
phan tir dugce biét héa dé chéng lai sy xam nhidm ctia vi khudn, virus va mot s6 ky sinh
vat. Day la chife ning “c$” nhét clia hé théng mién dich - khi né méi hinh thanh & dong
vat néi chung.

Khi xuét hién y&u t8 xam nhiém, co thé dé khang 14n lugt qua 3 budc:

- Thoat tién la hang rdo da va niém mac: ¢6 vai trd ngan can (co hoc) va chéng
bam dinh; tuy nhién day khéng thude chitc nang mién dich theo ding nghia.

Sau d6 14n luot 1a:
- Mién dich bdm sinh;
- Mién dich thu duoc;

v6i diic tinh khic hin da va niém mac: d6 1a su nhan biét.

1. SU NHAN BIET MIEN DICH

Trong mién dich hoc, ngudi ta hay sit dung cdc tir, nhu “nhan biét”, “thong tin”,
“truyén tin hiéu”, “sao chép”, “chét theo chuong trinh”... vi nhiéu tir khac. N6 dinh diu
giai doan mon Thong tin hoc phdt tri€én manh mé va xam nhap vio sinh hoc néi chung,

thic diy mén nay phat trién.

Hé mién dich chi chdng lai nhitmg yéu t6 ma né nhdn biét duge. RS rang, hang
rao da va niém mac khéng lam duge diéu nay.

Trén bé mit cdc 1€ bao mién dich ¢6 rat nhiéu loai thu thé khic nhau, nhung dé
duge xép vao nhém t€ bao khdi phat thi phai ¢ nhitmg thu thé nhdn biél, c6 kha nang
gan dac hiéu vdi yéu t6 la (khdng nguyén) va truyén thong tin vio noi bao, téi nhan, va
gy ra hién tugng sao chép gen d€ san xuit nhimg phan tl protein c6 hoat tinh. Do vay,
dén nay ngudi ta thay déi dinh nghia khang nguyén, d6 1a: phan tit gin dac hiéu vao thu
thé nhan biét cha t& bao mién dich".

Kich thuéc cdc thu thé chi tx 600 dén 1700 A® dudng kinh (twong duong kich
thudc cia mét cum 5 - 10 acid amin), do vy trong da s§ trudng hop mdi thu thé chi nhan
biét duge phéan rat nhé clia phan tir khdng nguyén - d6 la epitop - va sau nay ciing chi truc
liép chéng lai phan nay ma thoi. Tuy nhién, nhimg phan khéc cia khdng nguyén s& duoc
cdc thu thé khdc nhan ra. Néi cach khdc, mot phan tir khdng nguyén ¢6 thé ¢6 nhiéu epitop
khéc nhau va déng loat bi nhan biét bing nhing thu thé dac hiéu khéc nhau.

Sau khi gén, néu khéng nguyén gay duoc dép iing thi dugc goi 13 “chat sinh mién
dich immunogen). Trén thuc t€, hdu hét khing nguyén 1a cé tinh sinh mién dich

* Trudc day, c6 lic khiang nguyén duge dinh nghia 14 “chét kich thich sinh ra khing thé”, “chat
gay dugc mot dip ng dac hidu cha he mién dich”...
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(immunogenic), chi mét 8 it khang nguyén ban than chua phai immunogen nhung néu
c6 nhiing diéu kién nhat dinh s& trd thanh immunogen. Vi du : hapten, do kich thudc
qud nho nén dodi hoi mot “chat mang” (carrier) dé tr& thanh immunogen. Hau hét
protein déu la immunogen vi méi epitop c6 thé Iay phdn canh né lam chat mang. Cic
glucid doi khi tr6 thanh khdng nguyén néu ¢6 kich thuéc phan tir r4t 16n, nhung dé
thanh immunogen cfing phai ¢ chét mang 1a protein.

Mot chat khong phat khdng nguyén nhung ¢ tdc dung lam tang tinh sinh mién
dich cua khdng nguyén thi ¢6 tén la chét b6 rro mién dich (adjuvant). Vo vi khun ¢
nhiéu chat khong phdi khing nguyén nhung 13 adjuvant (nhu LPS, muramyl
dipeptid...).

2. MIEN DICH BAM SINH

Bao gobm moi ddp (ng mién dich khong c6 tri nhd, nghia la ddp éng nhu nhau
(vé cudng do va quy mé) néu yéu t6 x4m nhiém nhur nhau, bat ké d6 1a xam nhiém lan
dau hay nhitmg l4n sau. Day 12 loai mién dich hinh thanh rit sém trong qué trinh tién
héa cua dong vat da bao, do vay rét bén viing, én dinh, it sai sét khuyét tat khi truyén
tir the hé nay sang th€ hé khdc (so v6i mién dich thu dugce); tuy nhién y hoc vén ta céc
truong hop (hi€m) thi€u s6t bim sinh (do gen) chia hé nay duwa dén tir vong; vi du bénh
u hat, do bach céu thuc bao dugc nhimg khong tién huy duge vi khudn & noi bao.

Mot dac diém cha hé bdm sinh la t& bao mién dich chi nhan ra mot s6 rét it cc
loai khang nguyén déc trung cho vi khudn ma dong vat da bao khong ¢6. D6 13 co s&
dé nghi rang hé nay hinh thanh khéi thuy nhim chéng lai sy xam nhiém. Vi du, dai
thuc bao va ti€u thuc bao cé thu thé dé nhan ra mannose (mot glucid don, déng phan
cla glucose, chi c6 & vi khuin néi rieng va thuc vat néi chung), nhat 1a khi mannose
két hop nhau (goi 1a mannan), rit dac trung cho vo vi khuin.

Tém lai, hé mién dich bdm sinh chinh 1a h¢ dic trach viéc phan bieét mot yéu to
la “ta” (self) hay “khong phai ta” (non self).

2.1. TE BAO CUA HE MIEN DICH BAM SINH

Céc t€ bao cua h¢ micn dich bdm sinh con c6 thy thé cho bd thé (C3b), nghia 1a
chiing ¢6 chic nang két hop trong ndi bé hai bién phdp chéng vi khudn : thé dich va t€
bao. Vi khusn xam nhap g4y hoat héa bd thé va do vy bi phii bing C3b i b ly gidi;
nhimg vi khudn chira bi ly gii nhung bi phtt C3b s& kich thich thuc bao rat manh mé :
dai va tidu thuc bao s& diét ching. Nhiing t€ bao ciia co thé bi “chét theo chuong trinh”
(Apoptosis) cling dugc gan C3b dé dai thuc bao 16i don sach chiing.

Ngoai ra, cic t€ bao cia hé mién dich bdm sinh, gém ca NK, ciing ¢6 thu thé
cho Fe ctia khdng thé; qua d6 c6 sur két hop giita mién dich bdm sinh (khéng dac hieu)
v6i mién dich thu duge (dac hi¢u). Vi khuin bi phii khdng thé, trong dd Fab lam vi
khudn bi ket ty lai, khong thé lan rong va sinh san (nhung khéng thé khong 1am chét
dugc vi khuéin); con Fe clia khang thé vin ty do s& I3 d6i tuong rat hap din va rat kich
thich d6i v6i b8 thé (Clq), dai thyc bao, tiéu thuc bao ciing nhu NK.

Ti€u va dai thuc bao bit gii, réi tiéu huy vi khusn bing rat nhiéu héa chat khac
nhau, gom ca cdc enzyme, amin superoxyd, géc hydroxyl, anti-microbial cationic,
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hypochlorous acid, nitric oxyd, lysozym... Mat khéc, cc thuc bao ciing bat giit va tiéu
hily t&€ bao dang hodc d3 chét cha co thé, vi du khi ching bj hoat tlr, bi apoptosis (chét
theo chuong trinh, hay chét ty nhién, chét gid). Pé 1a do thyc bao ¢6 thu thé nhan ra mét
$6 chat néi sinh (nhu phosphatidy! serin). Cu thé, khi mot s6 t€ bao hoai tir tai chd (&
mot mo) s€ gidi phéng cde chat bén trong lam khoi mao mot phan dng viém (di t6i
thiéu, khong nhén ra); hoac khi t€ bdo chét ty nhién do endonuclease giy tiéu ADN
ciing 1am biéu hién ra bé mat cac phan tir phosphatidyl serin néi trén.

MIEN DICH BAM SINH

(tu nhién, khéng déc hiéu)

Phan tir gay viém

F 3

—— ¥ _¥

Thyc bao | h B3the || _ (duting c8 dién)

ADCC

2 , C3b Te ' P g

Tieu thue bao ;( r—— (khang thé)
" (kich thich)
|l TébaoT |e—s | Tébao B

Pai thuc bao (trinh KN) \ i,
T& bao tua MIEN DICH THU BUGC

(déc hiéu)

Hinh XVILI. Lién quan trong mién dich bdm sinh va véi mién dich thu dwoc

Mot thanh phén t€ bao clia mién dich bdm sinh dugc nghién cdu nhiéu, sudt vai
thap ky gin day 1a ¢ bdo (cé) tua (hinh ban tay), kich thuéc 16n; vi du t€ bao
Langerhans & da. Chiing ¢é vai trd dai thuc bao “tai chd”, nhumg khéc t€ bdo ciia hé
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lién vong & chd c6 thé trinh khdng nguyén (nhu dai thyc bao). Binh thudng, ching ling
lang va cin man tiéu huy céc t& bao “chét gia”, nhung khi ching thuc bao cic yéu to
ngoai lai (vi khudn, ky sinh vat don bao) thi ching duoc hoat héa manh mé dé trd
thanh t€ bao trinh dién khdng nguyén gi6ng nhu chic nang dai thuc bao.

Té€ bao hoai tir hodc
nhiém khuén

Lympho hoi

Hinh XVI1.2. Chitc ndng cua té bao tua

-Hinh nhd bén trdi: mdu phan i gay bénh (PAMP) hay 1€ bao gdy bénh déu bi
gdn vao thu thé cia té bao tua, tir dé chiing bi 161 kéo vao ngi bao, phan huy thanh cdc
peptid réi duge MHC 16p 11 trinh ra bé mdt, t¢’ bao tua sé téi hach

-Hinh & giita: mot hach bach huyét tiép nhdn té bao tua néi trén

-Hinh bén phdi: 1€ bao tua nam giita mét qudn thé 1¢'bao T (trong hach bach
huyét). Hinh vé thé hién su tiép xiic ciia moét té'bao T (co TCR va CD28) véi 1€ bao tua.

Sau dé 1€'bao T nay trd thanh “duge hoat hod” va ra khdi hach, tim diét cdc hinh méu
va té' bao gdy bénh

Té€ bao tua nhan dang khéng nguyén theo “khuén méu™; c6 thé nhan ra cic
khéng nguyén chifa mannose (mannan), LPS va acid teichoic - 1a nhimg chat phé bién
va rdt dac trung cho v4 vi khudn. Hai loai thu thé chii yéu ctia t€ bao tua 1a 1) thu thé
nhan ra phdn nr gay bénh (PAMP : pathogen-asociate molecular pattern) va 2) thu thé
nhan ra 7¢"bao gay bénh. Vao noi bao, cdc phan tir protein ngoai lai bi phén cat thanh
cdc peptid va duge trinh ra bé mat dé cdc t€ bao clia hé mién dich thu dugc (mién dich
dac hiéu) nhén biét. Cai “dia” dé dat peptid khang nguyén lén va trinh ra bé mat t€ bao
chinh 1a cai ranh dac hiéu cia phan tt MHC II. Nhu vay, mannose, LPS hay acid
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techoic” chi 12 khiang nguyén cia riéng hé mién dich bidm sinh; con cdc peptid ma né
trinh ra thi khong phai khdng nguyén d6i véi né. Nguoc lai, cdc peptid néi trén la
khdng nguyén ciia hé mién dich dac hiéu, nhung hé nay khong coi mannose, LPS hay
acid techoic 12 khiang nguyén clia minh. Ta thdy thém méi lién hé giita hai hé mién
dich (bdm sinh va thu dugc) trong d6 € bao tua va dai thue bdo 1 cdu ndi chitc nang
gilta chuing.

Su hoat héa t€ bao tua va dai thuc bao thyc chat 12 1am xudt hién phan tr B7 (nay

1a CD 80 va CD 86) trén bé mat chiing. Phén t ndy cung cip tin hi¢u hip dan lympho

bao T; néu xudt hién ca peptid khdng nguyén cung v6i MHC II trén bé mit thyc bao thi

t&€ bao T ciing bi hoat héa theo. Ciing cén néi thém 1a: t&€ bao tua déc biét hitu hiéu trong

hoat héa t&€ bao T lan ddu nhan biét khang nguyeén, tic 1a hoat hoéa céc t€ bao chua cé tri
nhd mién dich (hay cdn goi 12 t€ bao “ngd nghéch”: naive).

Tiéu thuc bio ciing ¢6 thu thé dé nhan ra mot sd khdng nguyén diac trung vi
khuin., khong khéc gi dai thuc bao va t€ bao tua. Day con 1a doi quan chi luc diét
khu#n cta thuc bao néi chung trong mién dich bdm sinh, vi s6 lugng dong dao nhat va
kha nang sinh sdn manh mé nhét. Do vay néu lugng vi khuén chua giam thi s6 lugng t&
bio nay cdn tiép tuc tang 1én trong mdu. Thdy thudc nao cling biét sir dung tinh chat
nay khi phan tich mot xét nghiém “cong thitc mau”. Tuy nhién, tiéu thyc bao khong
trinh dugc khiang nguyén cho hé mién dich thu dugc. Mot nguyén nhan 1a sur tiéu huy vi
khuin trong ndi bao rét triét dé : thanh acid amin chit khong dimg lai & muc peptid,
nhung nguyén nhan quan trong hon 12 tiéu thuc bao khong c6 MHC 1L

Céc bach cau (hat) uva acid (4i toan) thuc bio rit kém, numg ¢6 kha nang diét
mot s6 ky sinh vat, nhat 12 &u tring cla chiing, chl y&u bang su giai phdng cic protein
cationic, leucotrien, prostaglandin, tic nhan oxy héa va nhiéu cytokin khic.

Bach c4u va base va t&€ bao mast c6 chiic nang tuong ty nhau, déu cé thy thé vi
phan Fc cta IgE, véi 4i tinh rit cao; dén mic 95 hay 99% tdng s6 IgE phi 1én bach cdu
nay, chi con 1-5% huu hanh trong méau. Rat nhiéu tic nhan 1am bach cdu nay phong
thich hat (chita y&u t6 gay viém va diét khudn, nhat 14 diét dong vat k¥ sinh), nhung tic
nhan manh mé& nh4t 1Am né phdng thich hat 1a sy két hop khdng nguyén véi IgE trén bé
mit bach cau.

Cé4c khdng nguyén vi khudn (chli yéu mannose) cdn 1am hoat héa bé thé theo
con dudng ¢d nhat. D6 14 khi ¢hdt mannose binding lectin (MBL) & méu, nhu tén goi,
nhan ra dugc mannose & v vi khuén; ngoai ra mot s6 khang nguyén khéc ctia vi khuan,
nam (nhat 1a chat LPS, zymosan) ciing hoat héa bd thé theo dudng alterne (xem bai
Céc hé théng hiéu img huyét tuong, phan BS thé).

Heé mién dich bdm sinh con c6 t€ bao NK, vdi 2 thu thé khd dac biét. Thu thé thir
nhat ding dé nhéan biét cdc phan t ¢6 mat phd bién trén cdc t&€ bao cla co thé, ciing
nhu t€ bao la. Nhung né c6 diét cdc t€ bao d6 hay khong thi cdon phai chd tin hiéu cia
thu thé th hai. Pay 13 thu thé nhim nhan ra cdc phan t&d MHC 16p 1. Két qua:

** Acid teichoic : mot nhém da dang cic polymer trén mang t€ bao vi khudn, ¢6 chita
phosphat lién két véi chubi xuong séng cla cic gbc glucid; gan vao d6 con c6 D-
alanin...
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(1) Néu t€ bao (dich) c6 MHC 16p I thi ché c6 diét (d6 12 1€ bao lanh ciia co
thé).

(2) Néu t€ bao dich khong c6 MHC 16p I thi d6 1a t€ bao la, t& bao ung thu, t&€
bao thodi hod...hdy diét ngay.

Té bao diét ty nhién (NK) Té& bao diét ty nhién (NK)
T T T

Receptor
hoat hod

’ Receptor
tic ché

Khéng tan cong Tan cong

-]

~ Perforin va
Granzyme

MHC 16p I

Té bao binh thuong Té bao bét thuong thi€u hut phan tir MHC 16p I

Hinh XVI1.3. Cdch thitc NK chon té bao dich dé tiéu diét. NK tiép cdn té bao
dich bang thu thé thit nhdt (va chudn bi diét). Thu thé thit hai nhdn biét “quen” va
“la”, cu thé' la nhdn biét MHC 16p I: néu cé, dé la quen (khong diét); néu khéng cé, dé
la la (phdi diét)

2.2. CAC PHAN TU'HOA TAN CUA MIEN DICH TU NHIEN
2.2.1. B6 thé,

Dir duge hoat héa kiéu gi, b6 thé ciing sinh ra rit nhiéu C3b. B&é mat vi khuén
c6 thy thé d€ C3b gén lén day dac, cdn mot ddu cia phan tir C3b lai ¢6 thu thé & t€ bao
thuc bao; va do vay vi khudn phii C3b 1a d6i tuong hap din thuc bao di chuyén téi;
nhung quan trong hon, C3b gitip bach c4u ting nang luc thuc bao. C3a, C4a, C5a c6 vai
trd lam gidi phéng yéu t6 gay viem (tir mastocyt); riéng C5a 1a tdc nhan tap hop bach
cdu trung tinh (ti€u thuc bao). Phic hop C5-9 c6 kha nang 1am thing mang t& bao vi
khuén. -

Thoat déu, khi chua c6 hé mién dich dac hiéu, bé thé chi hoat héa bing su tiép
xtic v6i mot s6 it cic loai khang nguyén trén bé mat vi khudn (con dudng lectin va con
duong alterne). Nhung & giai doan tién h6a cao hon, khi xuat hién khang thé (san phdm
ctia mién dich thu dugc) thi c6 thém mot con dudng hoat héa bé thé manh nhat (dudng
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c& dién). Khang thé c6 kha nang nhan biét vo s6 loai khang nguyén vi khudn, sau d6 né
hoat héa bd thé; va nhu vay bd thé chéng (gidn ti€p) duge nhiéu khang nguyén hon
trudc.

2.2.2. Cac protein pha cip (acute phase protein)

Theo dinh nghia, d6 12 nhimg protein bat k¥ (khong phéi khdng thé) tahg lén
trong méau & giai doan cép cha qué trinh viém. Tuy nhién, khi nghién cu sau, ching
chi gdm 4 loai chinh.

- Protein phan ing C (C-reactive protein) : d6 la mot globulin 1am ket tha dugc
in vitro loai polysaccharid C clia than phé cdu khudn; va 1a chat chii yéu nhat clia cdc
protein pha c4p. Thudng duge do dé ddnh gid mic d6 viem néi chung va viem khép
dang thdp ndi riéng.

- Serum Amyloid A protein : mét protein phan tir nhd, dang s¢i, phét hién lan
d4u & bénh nhiém amyloid, sau d6 thdy ting trong viém ndi chung.

- Fibrinogen
- al- acid glycoprotein

Vé tac dung thyc t€, cic protein pha cdp gitp tang dé khang v6i nhi€m khudn va
kh&i dong su sifa chita m6 tn thuong do viém. Néng do tang nhanh chéng khi nhiém
khuén, viém giai doan cdp va ton thuong mo.

2.2.3. Cac cytokin

T4c dung nhur nhitg chét truyén tin trong noi bd hé mién dich va giira hé mién
dich véi cdc hé khdc, tao thanh mot mang luéi diéu hoa ddp img mién dich. Su xuat
hién ctia cytokin duoc t€ bao nhan biét bing thy thé. Tuy nhién nhiéu khi ta khé phan
biét mot cytokin v6i thu thé clia né; vi ¢6 nhing thu thé & dang hoa tan va nhitng
cytokin gan 1én méang t€ bao.

Ngoai vai trd chét truyén tin, mot s§ cytokin tryc tiép ¢ vai tro phong vé; vi du
a-interferon do cdc t€ bao bi nhiém virus tiét ra ¢é vai trd phong vé cho cic t€ bao lan
cén khoi bi lan nhiém.

Nhiéu cytokin (va chat déi khdng thu thé cla ching) di duoc sit dung trong
didu tri; vi du, IL-2 ph6i hop IFN-o diéu tri hiéu qua viém khdp dang thdp. Dén nay,
rat nhiéu cytokin da ¢é ¥ nghia thyc tién va 1am sang (bdng 1)

2.3. DAP UNG VIEM CAP

Nhiém khudn khién t& bao tai ché bj hoai tlt. San phdm vi khudn va t&€ bao hoai
tir hdp din 1€ bao va phan tir mién dich t6i, 1t d6 hinh thanh & viem.

B3 thé bi khéng nguyén vi khudn 1am cho hoat héa tao ra C3b bao boc bé mat
vi khudn. C5a, C3a, C4a 161 kéo bach cdu trung tinh ti déng thdi lam mastocyt giai
phéng cdc chat gdy ting thim thanh mach (histamin) va céc chdt trung gian gay viém.
Céc chit do vi khudn v mo hoai tir phéng thich ra 1am xuat hién cdc phdn tit két dinh
trén bé mit noi mac mao mach gitp cho bach cdu bim vich, trai rong va chui qua vich
mach. Phan tit L-selectin (L=leucocyt) trén bé mat bach cdu trung tinh nhén ra cdu
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tric glucid (nhu sialyl-Lewis) clia phan tir két dinh & t€ bao noi mac) do vay lam bach
cdu lan doc theo vach mach. Sau d6, selectin bi thay bang céc chét két dinh khéc, quan
trong nhat la intergrin. Intergrin két hop véi E-selectin (E= endotelium) ciia ndi mac
mao mach dudi dnh hudng cla cdc chat trung gian gay viém (nhu LPS ctia vi khudn,
IL-1 va o-TNF ctia dai thyc bao...) tao ra mot nhém chat cé tén chung 1a chemokin
(chdt hdp dan héa hoc; chat héa ing dong) gitip da nhan trung tinh tap trung vao &
viém, noi tap trung vi khudn. Thuc bao cang dién ra manh mé néu dai tuong bi phi
bang C3b va khéng thé.

e

.r"yﬂ‘ .

Hinh XV11.4. Ddp img viém cdp
Dién vién chinh ciia man kich viém cap la bach céu da nhan trung tinh, nhung hdu
hét 1€’ bao va phan tik ciia hé mién dich bam sinh phai tham gia tich cuc dé bach cdu trung
tinh diét dugc yéu 16 gay viém. Hinh vé cho thdy cdc sdn pham ciia vi khudn (va ciia té bao
hoai ti do vi khudn) da lam cho bach cdu trung tinh bam vao vdch mach (qua phdn tir
sialyl-lewis), lan tron, trdi mong va ldch ra ngoai mao mach dé diét khudn
ba phét hién mot s6 bénh bim sinh cia tiéu thuc bao : khong bam dinh, khong
thuc bao; hoac khong tiéu huy duge vi khudn sau thuc bao.
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Bdng XVII.2. Mot s& cytokin: ¥ nghia va ttng dung lém sang

Cytokin Tu dan Cic tac dung chinh Y nghia lam sang
IL-1 b1B Hoat héa T va BTB; khéi | Tham gia bénh sinh cfia s6¢ nhidm
dong vién khuén; viem khép dang thap va xo vita
mach
IL-2 Thl Hoat héa lympho bao, | Ding d€ cam tmg NK: ding trong
NK va DTB didu i di cidn carcinom than;
melanom vi cdc u khic
IL-4 Th2, mast, | Hoat héa lympho bao, | Min cam mastocyt, qua d6 tang dé
eosino, basophil | mono bao; va giy chuyén | khdng k¥ sinh tring, tang di itng
16p IgE
IL-5 Th2, mastocyt, | Biét hoa eosinophile Khéng thé don dong chéng IL-5 lam
eosino dc ch€ tang eosino & di ing thuc
nghi¢m
IL-6 Th2, BTB Hoat héa lympho bao, | San xudt qud mifc trong bénh
bi¢t héa B, san xuil | Castlemnan; tic dyng nhu mot yéu td
protein pha cdp; hap din | sinh trudng tu tiét trong bénh u tay va
neutro, baso, T cell viém céu than mesangial
IL-8 T Celi, BTB Hip din neutro, baso va | Ting wong cdc bénh ¢6 tang neutro
T cell _ (nhu d&u hiéu tign trién bénh)
IL-11 Tébaodemtay | Kich thich sin xuat | Ding dé gidm tdc dung héa chat gay
protein pha cap ha tiéu cdu (khi chita ung thu)
IL-12 PTR, B cell Kich thich Thl vd NK | C6 thé sir dung nhu chdt bd tro
sinh IFN-y, cAm ting Thl | (adjuvant) vdi cdc vaccin
TNF-a DTB, NK, T, B, | Tang cudng viém Khéng thé don dong chéng TNF-a
mast diing chita viém khép dang thdp
TNF-B Thl, Bcell Tang cudmg viém Tham gia bénh sinh multiple sclerosis
va ti€u dudng typ I
Transforming- | T, B, mast, PTB | (% ché& mién dich C6 thé hitu ich khi diéu tri bénh nhugc
GF-B co v multiple sclérosis
GM-CSF T, PTB, NK, Tang sinh bach cdu hat va | Ding d€ han ch€ gidm neutro do héa
Bcell mono bao tri lieu v, trong AIDS; kich thich sinh
san t€ bao sau ghép tity
TNF-o. T¢ bac nhiém | Gidp t€ bao lan can dé | Diéu tri sarcom kaposi {(do AIDS),
virus khang véi virus melanom, viém gan man Bva C
TNF-B T& bao nhiém | Gidp t& bao lan cén dé | Gidp gidm tdn s6 va do ning tAi phat
virus khang vdi virus bénh multiple sclerosis
IFN-y Thl, NK Hoat héa DTB, tc ché | Ding ting cudng kha nang diét khudn
Th2 cda DTB trong bénh u hat
2.4.VEMHC

Goi MHC 16p I hay 16p I1.chi la sy phan loai mang tinh hinh thitc, do MHC 1
dugc nghién ciu trude (khi tim cach ghép mo). Lic d6 MHC con c6 tén “khéng
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nguyén bach cdu ngudi” (HLA : human leucocyte antigen). Sdng kién dong huyét
thanh cua ngudi duge truyén médu nhiéu 14n hoac c6 thai nhiéu 14n {(chia cédc loai
khing thé chéng cdc khéng nguyén bach cau) di dua dén sy phin loai ban diu cic
khéng nguyén bach cdu va dp dung két qua trong chon manh ghép. Tuy nhién, cau hdi
1a chirc néng that sy clia cdc khdng nguyén nay (tic cdc phan tir protein bé mat cia
bach cdu) 1a gi. Ta khong thé trd 10 ring chiing sinh ra dé “chéng ghép™; vi ghép Ia
viéc lam nhén tao gan day cla y hoc, con khéng nguyén bach cdu da c6 mat tir hang
tram tri¢u nam trudc d6. Nay dd rd : chiing trinh khang nguyén cho t€ bao T. Diéu nay
rat then chét, vi € bao Th - nhac trudng clia dan nhac mién dich - chi nhan ra khéng
nguyén khi dugec MHC trinh cho.

MHC 16p II chi trinh duge cac khang nguyén ngoai lai da qua sy xir 1y cua t&
bao tua va dai thuc bao dé gi6i thieu cho hé mién dich dac hiéu; do vay MHC II chi ¢6
maét & s6 it loai t€ bao : d6 1a dai thuc bao, B, t& bao tua vi mot $6 t€ bao trinh khang
nguyén khic (goi chung 1a. APC : antigen-presenting cells). Mot 1y do phai cat nhd
khing nguyen thanh peptid la d€ pha huy phan tf gay bénh hay phan tir doc t6 : d6 1a
chic nang s6 mot ctia cic thuc bao: nhung mot 1y do khdc 13 vi tri nhdn bigt khang
nguyén cla thy thé lympho bao T (goi tit la TCR = T cell receptor) chi ¢6 kich thuée
rat nh6, mac dit ban than phan tir thy thé ciing nhu phén tir trinh dién (ban chat déu 1a
protein) cé kich thude khéng nhd.

3. MIEN DICH THU BUGC

Té€ bao ciia hé nay 1a lympho bao, gom hai loai 16n 1a T va B. chiing phat trién
ty nhién ¢ bao thai va so sinh, tai cdc co quan lympho trung wong : gan, tuy, tuyén ic
(khong can c6 mét khdng nguyen); sau d6 khi di phan bé vé cic co quan lympho dia
phuong (thit phét) thi doi héi su kich thich cla khdng nguyen d€ phit trién thanh cic &
bao hanh dong (effector).

3.1. CAU TRUC THU THE DAC HIEU KHANG NGUYEN
3.1.1. Thu thé ciia té bao B va cic khéng thé hoa tan

Thy thé ctia t€ bao B va cdc khéng thé hoa tan thuc chat 1 mot, ca vé cau tnic
va kha nang ket hop khdng nguyén. Céc diém khdc nhau giita chiing néu tinh ti mj du
rat nhi€u, van chi 12 nhitmg chi tiét. Pon vi cdu tric cia ching gém it nhdr hai chudi
polypeptid (dimer) n6i nhau bing ciu n6i S-S; trong timg chudi lai ¢6 cic ciu noi “noi
" chudi” tao thanh cac domain. Khi hai chudi di gin v6i nhau thanh dimer, ¢6 thé chia
dimer thanh hai ving :

-Viing ¢6 céu tric hang dink, nghia 1a 6 trinh ty acid amin r4 giéng nhau
khi€n ta nghi ring ¢6 cic gen chung tao ra ching, dit khang thé dic hiéu véi khéng
nguyén nao

- Viing ¢4 cdu triic rdt thay déi, tuy theo khang thé chdng epitop nao clia khing
nguyén. Nhu vay, goi la khdng the “thuin” chéng albumin nhung dé van 12 mot mé rat
hén tap vi gém nhiing khang thé khong gi6ng nhau & ving thay déi dé chéng lai céc
epitop khdc nhau cla phan tir albumin. Ta ¢6 thé nghi ring viing ndy phai do nhimg
gen khic nhau san xuit ra.
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Thoat ddu cic Nha Mién dich hoc c6 dién rat ngac nhién khi thay co thé dOng
vat sdn sang san xuat khang thé dac hiéu chéng lai bat cit khing nguyén nao ma ta
tiém vao co thé ching, thaim chi d6 1a nhiing khang nguyén nhén tao (tir thugng cd
chua hé xu&t hién); nhu vay s6 gen du trit dé sin xuét ving thay d6i phai rdt khéng 16
(so tinh: hang ty; nay tinh k§ hon: 5 x 10"). Nhung tong sG gen udc lugng hoi d6 cla
co thé ta chi khodng 100.000 (nay qua cong trinh gidi ma b6 gen ngudi: chi t6i da
40.000). Do vay chi c6 thé gia dinh ring cdc gen san xudt khang thé cua t€ bao B c6
dugc 12 nh& nhitng dot bién than (soma), khong lién quan t6i t€ bao sinh duc, nghia la
khoéng di truyén (Burnet, giai thudng Nobel).

Ciing tir nghién cttu c4u triic, ngudi ta goi khang thé bing cdi tén gan giii véi
ban chat héa hoc clia né: né 13 globulin (ding ra la glycoglobulin, trong d6 glucid
chiém tir 3 - 13%, c6 vai trd giit viing cau hinh cla khdng thé) va né sinh ra do dip tng
mién dich. Vi vay tén goi hién nay 1a immunoglobulin (viét tat 12 Ig). Dy dodn: tén goi
Ig s& thay the tén khdng thé.

Thém nita, ngudi ta nhan xét rdng trong hé mién dich cé rat nhiéu phan tu cung
cO cau tric tuong tu Ig, nghia la ciling gém hai chudi lién két bing cau néi S-S dé tao
ra dimer; mdi dimer gém céc domain va chia ra hai viing: hing dinh va thay ddi; trong
d6 viung thay ddi cé kha ning két hgp dac hiéu véi mot phan tir c6 hoat tinh. Chiing
hop lai thanh “ho hang Ig” xa gin véi nhau, gdm MHC 16p 1 va II, thu the nhan biét
khdng nguyeén cta t&€ bao T..., nhung gan giii nhau nhat 13 khdng thé va thu thé cha t€
bao B. N6i cdch khic, néu khcmg thé ¢6 dinh trén bé mat t&€ bao B thi né 1a thy thé
(gém ca phin xuyén mang va phdn noi bao d€ truyén tin hiéu vao t€ bao); néu thu thé
B “rung” khoi t&€ bao thi dé 1a khdng thé hoa tan.

Trén thuc t€, don vi nhd nhét ciia khing thé khong phai 12 dimer ma la hai
dimer két hop lai (thanh tetramer)*** dé ¢6 hai vi tri ¢6 thé két hdp v4i hai epitop
(déng nhat) va cé Fc hoan chinh. C4u tric ki€u nay 1am cho khing thé ¢é thém nhimg
tinh chat sinh hoc rdt quan trong ma cdc thanh vién trong ho hang ching khéng ¢6. D6
la kha nang lam khang nguyén bi két tha (n€u 1a phan tir hda tan) hoac bi ngung ket
(n€u cdc phan tlr khang nguyén gan v6i mang t€ bao). Cdu tric tetramer con lam phén
Fc cua khang thé tim dugc thu thé cha minh trén bé mat rat nhiéu loai t€ bao (va hoat
hoéa céc te bao d6: thuc bao, ADCC) ciing nhu ¢6 kha ning hoat hda bo thé (theo
dudng cd dién). Khang thé IgA va IgM con nhan 4 va nhén 10 c&u tric dimer co ban
cua ho hang Ig. Khong nhiing IgA ¢6 mot vi tri cho chubi peptid J (J = joining) ma né
con c6 vi tri cho “cAu phan ti€t” (secretory component) bam vao; do vay, né ¢ kha ning
ti€t vao dich tiéu héa va dich niém mac.

3.1.2. Thu thé chia t€ bao T

Viét it thfmg nhét 13 TCR (T cell receptor). Khic véi thu thé cla t&€ bao B
(khdng thé), thu thé cia t€ bao T tuy ciing thudc ho hang Ig, nhung chi 1a dimer, gom
hai chudi pepud khdc nhau, ndi v6i nhau bing ciu S - S. Méi chudi ciing ¢é ving hang
dinh déng vai cdi gid d& va truyén dat tin hiéu; va ving thay déi 1a vi tr{ nhan bi€t khang

*** Dimer, chinh xdc 13 heterodimer 12 c4u tric chung clia ho hang Ig; cdn khing thé c6 céu
tnic t6i thi€u 1a tetramer
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nguyén. Mot diém khéc biét nita 1a thu thé t&€ bao B nhén biét phan tir khiang nguyén
nguyén ven, & dang hoa tan,; trong khi d6 TCR chi nhan biét “manh” khng nguyén va
phai do MHC trinh cho.

Nghién citu sau hon vé céu triic, t€ ra 6 hai loai TCR, tuy loai nio ciing gém
hai chudi, con méi t&€ bao T chi ¢6 mét loai thu thé. Loai do chudi a va chudi P két hop
thi gap rdt pho bién va chinh I loai thu thé nhan bi&t manh khiang nguyén trong rinh
nhu ta vira td. Con loai thu thé do hai chuéi y va chudi 8 tao thanh thi it gap hon va hau
hét khéng nhéan ra manh khdng nguyén khi né ndm trong rinh cia MHC - mic dd mot
vai phan wr “giong MHC”, vi du CD1, ¢6 thé trinh vii loai khang nguyén nao dé (nhat
14 khing nguyén lipid va glycolipid) cho mét s6 t€ bao T ¢6 thy thé v/5. Mot s6 thu thé
v/8 khdc c6 thé nhén ra khang nguyén mot cich truc tiép (giong thu thé t& bao B).

3.1.3. Tinh hén tap coa cic thu thé nhan biét khang nguyén

Néi trén doi ¢6 bao nhiéu loai epitop thi hé mién dich ciing dy trit ngén 4y loai
thu thé... 12 sai, bdi vi 56 loai thu thé nhiéu hon gap boi. Tinh ra, 1€ bio B ¢6 thé san
xudt 5 x 10" loai thu thé (hay khéng thé) khéc nhau. V&i t& bao T, sy hén tap cia TCR
cling tuong ty. Nguén géc clia sy hén tap ndy chi bit nguén tir khodng 400 gen, nhung
cdi cdch chiing cho ra dim san phdm hén tap trén thi that ding ngac nhién - néu khong
biét rang d6 Ia sy chon loc ciia hang tram triéu nam. D6 12 sy t4i t6 hop gen (g6m cit,
ndi va cdi bién cdc gen phu trach viing thay déi clia 4 chudi peptid ¥/8 va /8 néi trén).

Cau phan di truyén ma héa cho thy thé B (va khdng thé : Ig) nim § 3 nhiém sic
thé. Cum gen (cluster) c6 tén IGH mi héa cho chudi nang (chudi H) nim & nhiém séc
th€ 14; cum IGK ma héa cho chuéi nhe kappa ndm & nhim séc thé 2 va cum IGL phu
trach san xudt chudi nhe lamda thi & nhiém sic thé 22. Méi phan xuéng nim xa nhau,
nhung cdc chi tiét dugc lap ghép hoan hao trong bao twong nhd hé thong tin chinh xdc.

- V€ sdn xudt thu thé B (hay khdng thé): ben trong IGH [ 4 nhém gen, mbi
nhém gom nhiéu gen phu trich timg doan cla chudi ning; vi du, nhém gen V gém t6i
50 gen khdc nhau. Ta ¢6 cdc nhém gen V (variable=thay déi dugc), nhém gen D
(diversity=da dang, J (joining=ndi) va C (constani=hing dinh). Cum IGK vi IGL chi
phoi san xudt chuéi nhe thi khéng c6 céc gen D.

. - Vé sdn xudt TCR: céc gen ciing ¢6 t6 chitc twong tu thanh cum, méi cum
cling gom cac nhém V, D, J va C (gen doan). Tuy theo chiing phu trdch chusi nio (a,
P, y va 3), ma c6 tén A, B, D hay G (va méi nhém ciing gém nhiéu gen). Ba cum gen :
TCR-A/D (& nhi€m séc thé 14), TCR-B (NST 7), va TCR-G (NST 7) tuong (ng véi cic
chudi a/5, B va y; trong d6 rieng TCR-A va TCR-G khong chda céc gen doan D
(diversity), ma chi c6 V, J, C. Mdi cum nay ciing gém nhiéu gen, vi du cum TCR-A
chifa t6i 70-80 gen V va 60 gen J. T4t ca nhitng ric r6i trén chua phan 4nh ddy du sy
phifc tap trén thuc t€, nhung di d€ ta hinh dung ra sin phdm cla ching (cdc thu thé
TCR) do su tdi t6 hop gen s& da dang va hén tap dén mic ndo. SE ¢6 cic TCR sinh ra
nhung suGt d&i khong diing dén vi doan khdng nguyén ma né nhan biét chua hé vao co
the, tham chi chua xust hi¢n trén doi nay. Chua néi t6i sy ghép doan c6 thé khong
chinh x4c (gay ra nhimg thay ddi nhd vé nucleotid trong khép nsi VDJ (VDJ junction);
ngoai ra enzyme desoxyribonucleotidyl-transferase ¢ thé cai thém céc nucleotid vao
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guanh khép ndi VDJ (trude khi ching kip ndi véi nhau. Ca néi sai cbng vai sur cai thém
nucleotid da lam ting g4p boi su hdn tap ciia TCR. Tuy nhién, méi clon t€ bao T (hay
B) chi ¢6 mot thy thé duy nhit, tuyét déi g16ng nhau v€ cfu triic phan tir. Qua dé, c6
thé tinh ra méi clon chi thudng truc vai ngan lympho bao. Do s6 luong t€ bio clia mébi
clon quéd hi€ém hoi nhu vy, ching phéi thay nhau thudng xuyén tuan hanh trong mau
dé tang co héi gip g& khdng nguyén; néu khong thé su phan Lrng vai khang nguyén sé
rdt cham chap. Khi mét lympho bao gap khdng nguyén thi clon cha né duge phép nhan
lén gip bdi, chi€ém nhiéu viing rong trong mod lympho (xem Trung tém mdm), chura ké
s8 ¢6 mat trong mau.

Khi t&€ bao T nhén 1én d€ sinh san tu duy tri hay d€ phat trién clon, cdc thu thé
cha né TCR van khong thay déi cau triic phan tir. Nhung véi thu thé B thi khdc hén, dé
1a do tai trung tam mdm cia t&€ bao B van ¢6 sy sap x&p lai clia gen V, goi 14 qua trinh
“bién tap 1ai” hay “tu chinh lai” thy thé (editing). Thuc chét qu4 trinh nay la dé néu “1&
ra” ¢6 mot thy thé B ndo dé chong lai khang nguyén ban than thi né dugc sira chita
ngay. Nhu viy. chi cén slta chita & doan thay ddi (doan truc ti€p nhan thic khang
nguyén) 1a di. Cu thé, gen V dang ¢6 mit duge thay bing mot gen V khic. Piéu nay
khong xay ra d6i véi 1€ bao T, vi tit rit sém (tudi bao thai va so sinh) nhimg t&€ bao T
(ngiu nhién) chdng lai.co thé da bi tieu diét & tuyén \ic 1di. Té ra, téi 95% hay 99% s6
t€ bao T di bi diét nhu vay (xem Su chon loc duong tinh va 4m tinh & tuyén c). Néu
thay vi 95%, tuyén tc chi tiéu diét 80% s6 t€ bao T “phan boi” thi s6 cdc bénh tu mién
ctia con ngudi ¢6 thé ting gap nhiéu 14n so véi hién nay.

3.1.4. Su chon loc dong (clon) caa B

M&i t& bao B duge chuong trinh hdéa dé thuc hién moét khang thé duy nhdt, nén
mot t&€ bao dii ¢6 hang ngan - chuc ngan thu thé thi nhiing thu thé nay cling déng nhat
tuyét d6i vé cau triic phan tir va vé tinh dac hiéu.

Do vay khi xuit hién mét khang nguyén, chi ¢6 nhitng clon (dong) B nac phi
hgp thi méi duge chon dé phét trién (sinh s6i). DS 13 mot trong nhiing biéu hién cla su
chon dong (clonal selection).

Thuong thi khdng nguyén c¢6 nhiéu epitop, mdi epitop s& chon dong B thich hop
v6i minh; do vay ciing chdng mét khidng nguyén duy nhét vin cé nhiéu dong duoc
chon, nhung mdi dong chi dac hiéu (tiic chéng lai) mét epitop xdc dinh cGa khing
nguyén dé ma théi.

Chinh xédc hon nita, phai néi ring cé trudng hgp mébi epitop cé thé chon vai ba
dong B khédc nhau, mbi dong dac hiéu & miic do khdc nhau véi epitop d6. Khang thé do
cac dong nay san xudt ra tuy cung chong epitop dd, nhung véi 4i luc két hgp khic
nhau. Diu vay, moi phan tit khéng thé do mot dong sén xuét ra cling tuyét déi giong
nhau va khéng gi6ng bat cit khdng thé clia dong nao khéc, dii chiing cling chdng mot
epitop.
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Phan' trién dong Phan trién dong

Receptor
té bao B

Phan trién dong Phan trién dong

=

Hinh XVIL.5. Sy phan trién cdc dong té’bao

O trung tam 1a mot 1€ bao gdy bénh (vi khudn). Cdc 1€ bao B c6 thu thé trén bé
mdt c¢6 khd ndng nhdn biét moi khang nguyén cia vi khudn (J day gid thuyét cdc khdng
nguyén cé 4 epitop: sé c6 4 loai lympho B t6i nhan dién chiing). Sau khi nhén dién cdc
t¢’bao B phan trién manh mé, lam s6 ligng 1€’ bao ciia dong dé tdng vot. Pé la si phan
trién dong

Néu mot epitop nao dé nhi€u 14n xam nhép co thé thi dong nao c6 khing thé
dac hiéu cao nhdi (i tinh cao nhdt) s& phat trién manh nhat, 1an 4t cdc dong khac du
trudc day (lan dau) chiing da timg dugc chon. Pay ciing 1a su chon dong : chon dong
nao c6 tinh dac hi¢u cao nhat. Co ché 1a 4i tinh cang cao thi phitc hgp KN-KT cang bén
vimg, cang dé bi t&€ bao tua bét giit va trinh ra trong trung tim mam.

Khong giong TCR, cac gen ma héa cho thu thé B xuat hién 1a do dér bién than,
nghia 1a dot bién khong lién quan t&€ bao sinh duc (do vay khéng di truyén). Su dot bién
nay xdy ra manh mé & trung tdm mam clia m6 lympho ngoai vi (thi phat) dén mic c6
tén hypermutation; trong dé dong B nao c6 thu thé 4i tinh cao nhat s& phat trién manh,
duy tri s6 lugng thudng tryc cao hon cac dong khac (cé ai tinh thap hon) va trd thanh t&
bao tri nhé (vé mot epitop nhat dinh). Su xam nhap lan sau cla epitop d6 s& bj lap tic
chdng lai.
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Khi mét khang nguyén vao co thé, cd B va T déu nhén biét theo céch riéng cua
minh : thu thé B tryc tiép nhan biét mdi epitop trén phan tir khing nguyén toan ven (&
dang hoa tan), dé sau dé né trinh cho t& bao T dudi dang peptid. Con TCR thi chi nhan
biét timg epltop riéng biét do MHC trinh ra. Cudi ciing, tir cdc t€ bio cdn “ngd nghéch”
(naive) ca hai dong déu tao ra cic t€ bao hanh dﬁng (cffcctor) doé la tuo‘ng bao, Th va
Tc, cling véi t€ bao tri nhd. Céc t€ bao nhd s€ tang ca vé lugng va vé chat & cdc lan xam
nhap sau ndy cia khing nguyén. T& bao “ngd nghéch” va t& blo effector cia T ¢6 su
phan biét nho : d6 1a sut hoi khéc nhau ctia CD 45, do vay ngudi ta cho CD nay c4i tén
khdc nhau : CD 45RA va CD 45RO0. Do T nh¢ dé dang ting nhanh vé s6 luong v dap
img nhay hon - so véi naive (khi khang nguyén xam nhap lan sau) nén chiing phat trién
troi hon naive. Diéu nay di duge ing dung rat hiéu qua trong tiém chiing hoac trong
san xudt khdng thé. Day la su chon dong cda T.

3.1.5. Cac quan thé chii yéu cta B

Té bao B phdt trién sém nhat trong mot cd thé 12 t&€ bdo c6 tén B, hdu hét ¢6
CD5 trén bé mat : d6 1 phén tir két dinh va truyén tin hiéu. Bl san xuat ra loai khdng
thé ¢6 tén “khdng thé ty nhién™ ma khéng cdn su kich thich clia khang nguyén (day 1a
mot 1Y do d€ ngudi ta thay déi dinh nghia khéng nguyén) bé 1a mot IgM, cé nang luc
phan ting rat rong, rthung &i tinh rdt thdp, do vay né chéng khing nguyén ngoat lai
cling nhu khang nguyén ban than rat kém cot (v6 thO'ng, nhung ciing vo phat). Tiép
dé, da s6 Bl mat CDS5, d6i ten 1a B2, ¢4 sin IgM va IgD trén bé mat véi tinh dac hiéu
cao, nhung chi véi mot epitop x4c dinh. Khi gap khang nguyén, nhu‘ng B2 thich hgp s&
bdc 16 kha ning chuyen 16p”, tic 1a sdn xudt cdc 16p khdng thé khic (IgG, 1gA va
IgE). Khi nghi¢n ciiu hién tugng nay, cdc nha khoa hoc nhé dén cai cong tic dien (&
trang thai “bat” hay “lét”) va dit tén hién tuong la switch on va switch off. Ban chat cla
hién tugng la don vi VDJ (chi phéi tinh dic hiéu clia khang thé) thi vin nhu cil, con
viing dac trung cho Idp khing thé thi gen san xu4t 16p cii (M) bi switch off (tit di), con
gen san xut [6p méi (G, A, E) duge switch on (bat Ién) dé IgG, IgA, IgE thay thé IgM.

N6i cu thé, khi gip khing nguyén thi phiic hgp KN+KT+C’ s& bi t€ bao tua &
mo lympho ngoai vi (hach, ldch...) bt gii¥, quanh né s& tap hop cic B2 thich hop dé tao
ra cai goi 12 trung tdm mdm (germinal center). D6 1a nhitng viing tap hop lympho bio
day dic; khi quan sdt dudi kinh hién vi thi hinh tron, xung quanh t6i (do mat do & bao
cao, nhan sam mau, con bao tyong rat hep), con & trung tdm thi sing hon 15 rét (do &
bao dang non, dang phan bao rat manh, nén bao twong rong (sing), do vay mat dé nhin
thua thét). Trong trung tam mam, céc B2 ti€p xiic khing nguyén va chudn bi san xuat
khéng thé véi su switch off dén cha IgM va switch on cho IgG Cudi cung, B2 bién
thanh tuong bao va thuc sy san xuﬁt khang thé. Diéu nay xay ra & ngoal trung tam
mam. N6i chung, trong bao séng ngin (T1/2 chi vai ngay) nhung doi khi & tiy xuong
c6 mot s6 tuong bao séng nhiéu tudn.

3.1.6. Tuyén iic va su chon dong T

Béng chimg gdn day cho thdy t& bao gdc lién tuc tir tuy xwong tdi tuyén tc (sudt
doi), nhung cang vé sau cang thua thét va sém muén sé 181 ldc khong dam bio su thay

thé cho s8 hao hut (& mdi gia). T& bao T vdi thu thé a/B cé mat ddu tien va 1a doi tuong
dé tuyén ¢ chon dong. Ta nhé ring TCR nhén biét khdng nguyén (peptid la) duogc
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trinh trong “cdi dia” dz}c hiéu ctia phan tirt MHC, déng thoi TCR ciing nhan biét luén thé -
cdi dia nay cé “quen” déi véi nd khéng N6i cach khac, TCR nhan biét cic acid amin

- cdu tao nén epitop (la) dong thdi ca céc aicd amin c4u tao nén MHC (quen). TCR khbng
thé nhén ra epltop né€u dugc trinh do MHC la: d6 la két qua cha thi nghiém nuo6i cdy t&
bao T cua loai nay véi dai thuc bao chia loai khéc.

Mait khéc, khi hinh thanh TCR, hé mién dich tao ra ca mét “kho” (repertoire)
rat hén tap, gébm ca nhimg TCR nhan ra khéng nguyén ban than co thé (nhitng TCR
“phan boi”) : cin phai loai tri tit ca nhitng TCR nay dé khoi phat sinh bénh tu mién vé
sau va chi dé lai nhimg TCR nhan biét khing nguyén ngoai lai ma thoi.

Hé mién dich bim sinh glal quyét diéu nay don gian : dai thuc bao chi cé s6 it
loai thu thé dé nhan biét vai ba khdng nguyén dic trung vi khudn. Con hé mién dich
dac hiéu, v6i wu th€ nbi bat 12 kha ning nhan biét vo s6 khing nguyén khic nhau,
nhung céi gid phai tra la né c6 tiém nang chong lai ca khiang nguyén ctia chinh co thé.
Diéu nay dugc giai quyét & tuyén tic, ma cic Nha Mién dich hoc trudc day coi la su

“gido duc”. Ho coi tuyén tc 1a trudng hudn luyén dé lympho bao t6i “hoc tap”, cho dén
khi chiing biét dau la “quen” (khong duogc phép chong lai), dau 1a “la” (nhét thiét phai
chong lai).

Hinh XVI1.6. Chon loc duong tinh va dm tinh & tuyén iic

Té'bao T cé chitc ndng nhdn biét khang nguyén ngoai lai do cdc phdan tit MHC
ctia co thé trinh ra. Muén vdy té bao T phdi cé bo phdn nhdn ra peptid la, lai phdi cé
bé phdn nhdn ra MHC (cua co thé). Do su sdp xép gen mot cdch ngdu nhién nén chi
mot s6 rdt nho t€’bao T lam duogc nhiém vu “kép” néi trén. Hau hét té’ bao T non cé cd
CD4 lédn CD8 nén trd thanh vé dung vi chiing sé khong nhdn ra MHC (chiing sé chét

“theo chuong trinh” & vo tuyén itc: dé la su chon loc duong tinh). Con khodng 1% cé
CD4, hodc CD8, va cé khd ndng nhdn ra MHC sé vao tuy tuyén itc dé chiu su chon loc
am tinh. Ddy la nhitng 1€ bao nhdn ra MHC (ticc la peptid bdn thdn) véi di tinh khdc
" nhau, va di tinh cang cao voi MHC thi tiém ndng tro thanh té bao tw mién cang lon.
Loai sau cdn duoc loai trix & tuy tuyén itc: dé la chon loc dm tinh
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Gido duc d tuyén tc (thymic education) thuc chat 1a su chon loc duong va am.
Mot 1€ bao T duge chon loc dicong s& duge duy tri va phét trién, nhung néu bi chon loc
am s& bi chét theo bai ban dinh trudc (apopiosis).

Thoat ddu, la su chon loc dm & vo tuyén c d6t véi nhimg t&€ bao T nhan ra duge
cd MHC-I 1an MHC-II. Thé 1a t3i 95% t€ bao T chét & day, chi con 5% t€ bao nhan ra
mot (trong hai) MHC thi duge chon lgc duong. Cach “gido duc” cla tuyén dc 1a nhu
thé. Thue ra, & giai doan biio thai, téng s6 T 12 rat nhé (so véi tdng t& bao T & co thé
trudng thanh sau nay), nén 95% khéng gay lang phi gi ghé gém. Sau d6, nhiing t€ bao
song s6t (5%) s& duge chon loc lan thit hai & tuy tuyén tc @ t€ bao nao khéng nhan ra
khdng nguyén cta co thé (self) thi duge chon dwong - tic 1a switch off tin hiéu gay
apoptosis. Ching ton tai mii va duge nhan lén cyc ky doéng dao : khién ty I¢ lympho
bao & twdi tho du tang vot. Cic t€ bao tu phan tng bi chon loc 4m (tin hiéu gay
apoptosis dugc switch on).

3.1.7. Str dung nap

Chon loc am tinh lam cho hé mién dich ddc hiéu khong con cdc t€ bao chong
lai cdc khang nguyén cla co thé (cic dong ¢ bao tu phan ing di bi diét). Tai tuy
xuong, noi cic t& bao B.sinh ra va “chin” ciing ¢6 su chon loc &m tinh nhu vay. Dé [a
co ch€ dung nap (tlr) trung iong (central selection), tiic qua trinh dung nap xay ra @ mo
lympho trung uong.

Con phai c6 cdc co ché dung nap khic bd sung dé hoin thién hon. D6 1a vi
khong phai moi khdng nguyén clia cd thé déu c¢6 mat khi chon loc (& tudi bao thai va so
sinh), ma xuét hién muoén khi co thé trudng thanh. Day 1a co ché dung nap ngogi vi; vi
du, t&€ bao B di da duoc chon loc duong vén cé thé chét néu ti€p xiic v6i lugng khing
nguyén qua I6n (xem bai Bénh tu mién, phan Dung nap mién dichy).

3.2.CACCD

Quad trinh cheon loc ciing Ia qua trinh biét hda lam cho t&€ bao T tit dang chua
chin hiét héa thanh dang chin (mature : trudng thanh). O mbi giai doan biét héa, ngudt
ta thdy trén bé mit t€ bdo xudt hién nhitng cum protein khdc nhau - c6 thé xéc dinh
bang khdng thé don dong do nha nghién cu tao ra trong phong thi nghiém. Diéu nay
duoc 1oi dung ngay tir héi dé dé danh gid mitc do biét héa clia t€ bao. Do viy, méi
protein néi trén dugc goi tén 1a “cum biét héa) (cluster of differentiation, viét tit CD,
kém mot con sS néi l1én thit tu phat hién theo thdi gian). Chang han, néu mot € bao
mang cd CD 4 1an CD 8 thi d6 1a né & giai doan “non” hon, so vé&i khi nd cht mang mét
trong hai CD dé6.

Thuc ra, mdi CD déu ¢6 chifc néng riéng clia nd, quy dinh sy xudt hién hay bién
mét ciia nd; nhung & giai doan ddu tim hiéu, ngudi ta chi coi CD 14 ddu 4n néi lén giai
doan va muc do biét héa. Dén nay, moi CD di duge tim hiéu ddy da (cdu tric phan tr
va chie-nang). Vi du, CD4 14 thy thé chuyén nhan biét MHC II, cdn CD8 nhan biét
MHC I. Khi méi t8i tuyén ifc, hdu hét céc t€ bao T déu ¢ cd CD4 1an CD 8, nhumg qua
chon loc chi ¢dn t6n tai nhimg t€ bdo T mang mot trong hai CD dé ma thoi.

R6i, nhimg protein trén bé mat t€ bao B ciing duge goi 1a CD.
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Nhur ta biét, trir vai loai t€ bao trinh khéing nguyén (APC), nhu t€ bao tua, dai
thuc bao, B ... c6 MHC 11, con MHC I ¢6 mat ¢ tat ca cac t& bao ¢é rhdn con lai. C8
nhién, néu t€ bao khong cé nhan (khong ¢é gen) thi khong thé san xuat mdi bat ky
protein nao, ké ca MHC I hay II dé dua ra mang.

MHC I c¢6 kha néng trinh ra cdc manh peptid khiang nguyén (la) dugc san xuit
trong chinh t€ bao cha khong phai khdng nguyén tir ngoai vao t€ bao (nhip noi). C6 thé
néi, cic 1€ bao binh thudng cda co thé néu da phai trinh khang nguyén bang MHC 1, ¢6
nghia la né di bj bénh ¢ nhdn, néi chung can duge loai bd; néu khong bénh s& lan sang
hau dué clia né khi né phin bio. Do vay, nhilng Tc-CD8 dic hiéu s& nhan duge tin
hiéu, ti€p cén va diét nhiing t€ bao bénh nay bing héa chét - tic 13 1am 1€ bao chét ma
khong giai phéng yéu t6 lan bénh (néu c6, khang thé s& tan diét cic yéu 8 dé). Cé thé
suy ra, Tc-CD8 chdng lai cdc € bao co thé bi nhiém virus (trinh ra peptid clia virus)
hoac t€ bao bi ung thu hda (trinh ra khdng nguyén ung thu). Vai cuén sach phd bién
khoa hoc vi Te-CD8 1a d6i quan canh sdt : chéng ké thi bén trong).

Trdi lai cac effector T-CD4 khong truc ti€p diét cic t€ bao trinh khdng nguyén
bang MHC II (ching [a nhimg t& bao lanh), ma gidp d& t& bao B san xudt khang thé
(voi bién phap la tiét ra cic cytokin phil hop; va T-CD8 ciing dugc su trg gidp tuong tr
d€ thanh Tc). Ta hi€u vi sao cd thé chi cén s& it chiing loai APC biéu thi MHC 16p 1I,
trong khi v s6 t€ bao biéu thi MHC 1. . Sach phé bién khoa hoc doi khi v{ t& bao B san
xudt khdng thé 1a d6i quan chinh quy (chong lai ké thit xam luoc; tir ngoai vio) dé so
vGi doi “canh sat” T-CD8 ndi trén.

Con T-CD4 “trg gidp” ma ta vira ndi ¢6 tén chinh thic Th (helper = trg gidp).
Pén nay, phat hién hai loai Th : Th-1 va Th-2 ¢hinh v&).

T& bao B ciing ¢6 thu thé (khdng thé bé mat) nhan biét khdng nguyén (dang hoa
tan). Nhung sau khi nhan biét, né chua thé e minh doc 1ap sin xudt khing thé néu
thi€u sy trg gitp cta Th (cling phai 13 loai dd nhan biét khiang nguyén dé). Néi cho
ding, rdt it khi 1€ bao B doc 1ap sinh khdng thé ma khong cdn T. Tir d6 ra ddi thém mot
cach phéan loai khang nguyén : khiang nguyén phu thudéc T (phu thudc tuyén tc) va
khang nguyén khong phu thudce T. Loai sau thudng 14 nhimg khang nguyén ¢é cau tao
khé don diéu, diu ¢4 cit nho dé trinh dién thi vin chi 12 nhitmg epitop lap lai, tuong tur
nhau. Khdng thé sin xudl ra ciing don diéu (hau hét IgM), 4i tinh thip v néng do
khong cao. Con loai diu la nhitng khang nguyén protein da dang, kha nang gay bénh
cao, moi doan peptid cha né 1a mot epitop riéng, khong gidng nhau; néu khong qua xir
ly ctia dai thuc bao (rdi truyén théng tin cho T) thi khong thé cé céc loai khang thé phi
hop véi timg epitop.

3.3. LYMPHO BAO VA MO LYMPHO

M6 lympho luén luén phai tung cac t€ bao tudn hanh trong miu dé tang co hoi
tiép xiic khdng nguyén, vi mdi dong chi ¢6 vai ngan 1€ bao va chi nhan ra mét epitop
chia khdng nguyén. Chi sau 30 phit mét lympho bao dd quay mot vong, nhung khéng
nhét thiét trd vé ding noi xust pht. Néu khang nguyén xAm nhap co thé bang dudng
toan than (vao mdu) thi cdc lympho bao tiép xiic véi né thudng quay vé lich dé tao
thanh cic diém ddp ung (trung tdm m4m); néu khing nguyén vio bang dudng dia
phuong (da, ru6t, hong, phdi) thi sy ddp ing xay ra & cac hach lan can. Thuc t€, dudng
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x4m nhap chii y€u ciia khang nguyén 1 dudng ho hédp (hit vao) va dudng tiéu héa (an
vao). Tai d6, khang nguyén gap lympho bao & niém mac; nhy hach hanh nhan, amidan,
méng Peyer... D4y 1a loai md lympho riéng, ¢6 mot s diac diém:

Biéu mo6 niém mac tiéu héa c6 nhiéu t€ bao biét héa (1€ bio M) c6 kha ning
mang va chuyén khéng nguyén doc theo 16p bi€u mo dé t6i cic mang Peyer gin d6 gap
lympho bao gém phdn 16n 12 TCD8 o/f; khoang 15% 1a T /8 chitc nang chua that r3.
T& bao ofp s tir day vao mdu dé t6i noi san xuat IgA (vi du, & 1ép lamina propia clia
rudt}).

Noi chung, tr mdau mudn téi mé lympho (amidan, hach, ming Peyer) cdc
lympho bao 1gi dung vach finh mach ngay sau mao mach : & d6, t€ bio ndi mac cha
tinh mach biét héa thanh dang cao (khéng det), ¢6 cic phan tr bim dinh ¢é sén hodc
mdi tao ra (do cdm (mg), tir phia lympho bao ciing nhu tir phia mao mach, hap dan
lympho bao chui qua vich mach. Con lympho bao tir mau vao lach, noi n6i mac tinh
mach khong c6 céc t€ bao cao, thi né qua ving ria (marginal), dé sau dé t€ bao T chi
yéu téi vo bao (40) lympho & quanh dong mach, con t€ bao B thi vio cdc nang lympho.
(xem bai: Cg quan va t€ bao mién dich).

3.4. TRUNG TAM MAM

La noi xay ra sy dot bién thin cia lympho bao B véi tdn suéit cuc 16n (goi bang
cdi tén “siéu d6t bién”: hypermutation), sy chuyén doi Idp khang thé (bé san xudt IgM;
quay sang IgG, A, E), su hinh thanh t&€ bao tri nhd va céc tién than chia tuong blo, VE
cu tric, trung tdim mam la mot ludi cdc t€ bio tua véi vo s tua dan xen, ken dac giira
cdc tua la cdc 1€ bao B dang phan bio nhanh; do vay kich thudc 16n, nhiéu bao twong
(sdng). Ngudi ta chia ra: ving sdm, ving sing nén va ving sang dinh. Xung quanh
trung tam mam la 16p do goém cdc t€ bao B nghi, do vay kich thudc nho, bao tuong rat
mong, nhin ken dic (16i), Th - CD4 va dai thuc bao cling ¢6 mit & trung tam méam.
Céch t6 chic cla trung tAm mam giip cung cap mot vi moéi trudng t6i wu cho sur bigt
héa va phan bao B trén con dudng chudn bi dot san xuit khing thé chéng lai khing
nguyén vira Xam nhap.

4. VAI CO CHE PHAN TU' CUA BAP UNG MIEN DICH

4.1. PHAN UNG CHEO VA PHAN UNG DON CLON

- Hién tugng k&t hgp dac hiéu trong mién dich dva trén co sG hinh thi (shape).
Khang nguyén két hop khéng thé 12 do paratop cé cdu tric khong gian bé ctu (khdp)
véi epitop. Su két hop cua MHC véi peptid khdng nguyén ma né trinh hoac su két hop
gitta TCR v6i khdng nguyén, cing tuong tu. Tuy nhién, phdi ¢6 luc hap dan giira hai bé
mit thi sy két hop mdéi that sy xay ra - nghia la méi thang duge chuyén dong Brown
clia cdc phan tlr xung quanh ¢é xu hudng lam tan ra sw két hgp. Nhu vy, su bé ciu chi
1a diéu kién ban ddu dé cdc luc lién két ndi phan tlr phdt huy cao do, vi ching doi hoi
sur ti€p can rat gan.

Du kha nang phan biét rdt cao, nhung déi khi khang thé va TCR van cho phan
uing chéo véi nhitng khdng nguyén khong lién quan nhau, cé ciu tric khda xa nhau.
Piéu nay duge cit nghia bing hai khiang nguyén dé ¢6 mot epitop gidng nhau, tham chi
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chi tuong ty nhau vé hinh thii va tich dién. Nhiéu khi cdu tric cdp 1 cla hai khing
nguyén khong cé gi tring nhau, nhung protid khing nguyén c6 thé gip nép nén nhimg
acid amin khd xa nhau c6 thé tham gia epitop va do d6 ngu nhién tao duge phan img
chéo. Diéu nay dua lai quan niém “bat chudc khang nguyen trong mot s& bénh tu
mién (sau nhiém streptococcus protein M cla vi khudn ndy da gay khédng thc c6 phan
ting chéo v6i myosin cha ¢o tim : poststrepcoccal rheumatic fever).

Binh thudng, co thé khong c6 ddp tng don clon. Khing thé don clon 14 nhan
tao. D6 1a khang thé do mét clon t€ bio B sinh ra, tuyét déi giéng nhau vé cau tric
phan tir.

Mot khéng nguyén protid thudng gém nhiéu epitop nén khéng thé tao ra sé Ja
da clon (méi clon chdng lai mot epitop nhét dinh). Tuy nhién, vin ¢6 trudmg hgp mot
epitop nao d6 cla khdng nguyén dic biét “khép” cao do véi thu theé, do vay khing thé
sinh ra chdng epitop ndy s& din dan dp dao vé lugng cdc khang thé khdc. Cudi cung,
sau mot thoi gian khang nguyén lién tuc xam nhap co thé, khang thé sinh ra dudmg nhu
don clon.

4.2. KHANG NGUYEN CHI KiCH THICH PAP UNG B

Trén da néi, nhitng khdng nguyén cdu triic don diéu, di rit khéng 16 vé& phan ti
(vi du, do mét monomer trung hop lai : polysaccarid, flagellin tring hop héa...) khién
céc epitop ¢6 thé nhiéu vé lugng nhung it ngho nan vé loai. Chiing ¢6 thé lam € bao
B sinh khéng thé ma khéng cén sy gitip d& ca Th nhu théng 1¢. Tuy nhién, phan tng
mién dich 6 ra rdt yéu, vi du khong bao gids tao duge trung tam mdm; 4i tinh khang thé
rit thap, hau hét Ia IgM (khéng c6 su chuyén 16p). Diéu nay dugc cit nghia 1a do thi¢u
sir tham gia cla t€ bao tua ciling nhut su gilip d& interleukin cua Th. Tuy nhién, diéu
may mdn trén thyc t€ 1a kha nang gdy bénh cla cdc khdng nguyén “don diéu” néi
chung ciing khong cao. Co thé khong gap nguy hiém gi 16n khi chéng khdng nguyén
loai nay & mifc vira phai.

Da s6 khang nguyén thudc loai “phu thudc tuyén ic”. Du goi nhu vay, thu thé
cua t€ bao B van nhéan biét chiing va két hop dic hiéu - tirc 12 bit giit. Tiép dé, ca cum
KN-KT lin vao néi bao, ciing bi cit nho, cling dugc MHC 11 trinh ra bé mat cdc manh
peptid. Cac T-CD4 thich hop s& nhan biét ti€p va bi hoat héa, ma biéu hién Ia xuat hién
trén b€ miat T cdc phén tlr dong kich thich (co-stimulator), nhu CD 154. CD nay két hop
dac hiéu véi CD 40 cia t& bio B (trinh khdng nguyén) dé tao ra tin hiéu cho t&€ bao B
dot bign than va chuyén 16p khéng thé. D6 1a co s& dé ngudi ta dé nghi xép B vao nhém
“trinh khdng nguyén” (APC), mac dit sau khi trinh thi van 13 chinh né san xudt khang
thé. C6 diéu, 1€ bao B khong thuc bao (phagocytose), khéng “an” dugc ¢ t&€ bao khéc
(dai thuc bao ¢6 khdi luong gip 30 lan héng céu, con t€ bao B chi twong duong hong

cdu. Vay thi né “dm bao” (pmocyto‘;c) tifc 1a “udng” cac phan tir khiang nguyén dé sau
dé trinh ra.

4.3. HOAT HOA VA DIEU HOA LYMPHO BAO

Ban chat su hoat héa mét t&€ bao 13 1am né san xuét méi céc protein chidc ning
cta nd. TCR khi nhan biét khiang nguyén do MHC trinh ra vin chua di diéu kién dé
duge hoat héa, con phai théng qua phite hé CD3 & bén canh (gém CD3y, CD38 va
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CD3g) mdi truyén duge tin hiéu vao ndi bao. Tit ndi bao vao tdi nhan cling cdn qua
nhiéu co ché phan t nira (nay da biét r5). K&t qua cudi ching 1a sy sao chép gen & nhan
dé téng hop méi nhimg protein thue hién chiic nang cla t€ bao T.

Thy thé t€ bao B sau khi nhan biét khdng nguyén ciing phai lién két véi hai
phan tr bé mat (Igcr. nay théng nhat goi 12 CD 79a, Igf nay goi la CD 79b) dé chuyen
tin hiéu vao néi bao; réi ciing qua nhiéu co ché phan tit véi nhiéu chdt trung gian dé
vao nhan.

Truong hop bé mat € bao chi tro troi thu thé ma thi€u cdc phan tir dong kich
thich thi hau qua khong chi 14 t& bao bi tro (anergy), ma con dua dén chét & bao T
(apoptosis).

Gilta T va B ciing can su két hgp cla nhimg phan tir dong kich thich. Vi dy, khi
CD40 (c6 sdn trén bé mat B) duogc két nodi v6i CD154 (xuat hién & T do duge khdng
nguyén cam Ung) s€ tao tin hiéu kich thich cédc proteinkinase trong ndi bao B aé gay
chuyén 18p khing thé. Ngudi ta di phdt hién trudng hop bénh 1y do khuyét tat cua
CD154 dua dén hoi ching tang IgM vi khong chuyén 16p duge, trong khi néng do6 céc
khdng thé khic (G, A, E) lai rat thap. Day 13 bénh lién quan nhiém sac thé X (chlmg
hyper IgM & nam gidi).

Hién nay s6 CD da lén tdi nhiéu tram, phan 16n da rd cong thac phén o va vai
trd. Tuy nhién, khong chi CD mdéi lam duge chifc nang co-stimulator ma cac phan tr
cytokin hoa tan trong dich thé trong nhiéu trudng hop ciing lam duge vai trd nay : 11-1,
IL-6, o-TNF... Mat khéc, nhiéu IL khong kich thich ma Kim ham, khong diéu hoa lén
{(up-regulation) ma di€u hoa xudng (down-regulation).

4.4, CHUC NANG HANH DONG CUA T VA VAI TRO BAO VE CUA IG

44.1, Vaitro T

Péu 1a cic t&€ bao hanh dong (effector) nhung CD4 chd yéu la t€ bao trg gilp
(Th), con CD8 chi y&€u ]a t& bao diét khang nguyén nét sinh.

T-CD4, tic Th chia lam hai nhém : 1 va 2. Th-1 tiét ra IL-2 va y-IFN la nhiing
cytokin ¢6 vai trd trung tam trong ddp ng mién dich, ma khong ti€t H.-4, 5 va 6. Th-1
¢6 vai trd then chét trong dap ing mién dich, nhung ciing 12 déng pham trong bénh ty
mién va di tng. Pay 1a nhém Th trude day cdc sdch mién dich van néi tdi, va coi la
“nhac trudng” cha dan nhac mién dich (khi chua phat hién Th-2).

Th-2 tiét ra IL-4, -5, -6 vA -10 ma khong ti€t IL-2 va y-IFN. Nhu vay, su tién bo
trong Mién dich hoc d& phan biét rdt rach rdi hai nhém. Céc cytokin ctia Th-2 cling ¢6 -
vai trd trung tam, khong thé thi€u trong ddp img mién dich; trudc hét la dép Ung sinh
khéng thé.

Sy loai trir t€ bao nhiém virus do Tc-CD8 phu trich. Tc duge hoat héa khi
khdng nguyén ndi bao dwgc MHC I trinh ra, nhung d6 méi chi 1a mot tin hiéu. cén, con
phai ¢6 nhilng tin hiéu phét ra tir Th-1 méi da. It nhat da phét hién hai cdch diét t€ bao
mang virus : Tc tung ra cdc phan tif perforin lam thing mang t€ bao bénh nhung khong
giai phéng virus ra ngoai : t€ bao bénh chét do apoptosis. Cich thit hai ciing dua dén
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apoptosis : Tc gén véi céc phan tir Fas cia t€ bao bénh 1am hoat héa nhitng enzyme
caspase noi bao lam chét t€ bao dich. Ngoai ra, Tc con tiét ra nhiéu cytokin (TNF,
lymphotoxin, y-IFN) gitp céc t€ bao lan can tang sitc dé khdng chéng virus xam nhép.

Hi€¢m, nhung da phdt hi¢én Th-1, Th-2 trong mot s6 diéu kién di bién thanh Tc,
nhén biét duge peptid do MHC 11 trinh ra (Hahn S., 1995 va Williams NS., 1997).

4.4.2, Vai tro khang thé

Khiang thé c6 thé doc 1ap ngin can khéng cho vi khuin hoic doc 16 gin vao €
bao dich dé gay bénh. Tuy nhién, khang thé khong truc tiép 1am chét vi khuén. Trong
hau hét trugng hop, khang thé khong hoat dong don doc ma déng vai trd phéi hop, 16
chiic hay huéng dan cic cdu phan khdc ctia hé¢ mién dich cing chéng lai vi khudn. Cu
thé :

- Khing thé do c6 2, 4 hay 10 héa tri (s6 Fab) nén di 1am vi khuin ngung két
(tap trung lai), mat di dong, rat thuan 1gi cho céc thyc bao hanh déng. Fe clia khdng thé
con wr do, vi vay 1a tdc nhan quan trong hdp din va hoat héa cic t€ bao thue bao (trén
bé mat ching ¢6 thu thé danh cho Fc).

- NK ciing b1 hoat héa do Fc, con Tc ciling thong qua co ché ADCC ma diét
khuan.

- Khi khéng thé két hop vdi khang nguyén trén bé mat vi khudn s& 161 kéo su
hoat héa bé thé (dudng b dién) ma tic dung 13 1am tan huy t& bio vi khufn véi t6c do
cao hon cac dudng hoat hda khac.

Mbi ngay co thé san xuat téi 3 - 4 gram IgA (dua ra tuyén nudc bot, sira non,
niém mac hd hap, 1ong ruot). Co ch€ van chuyén IgA tir mau t6i cic noi trén da duge
biét 15 : trude hét chi IgA mdi gan duge vao thu thé ¢é tén “polylg-Fe-receptor”, sau d6
cd cum receptor+IgA 1an qua mang dudi dang mot tiii dé sang phia bén kia. [gG ciing
ding co ché trong ty (voi thu thé riéng, 1a FcRn) dé tir mau me sang thai nhi. V&i tré
s0 sinh bi sita me, thu thé FcRn ciing lam nhiém vu chuyén IgA, IgM tir Idng rudt vio
mau dda tré.

Vé diéu hoa san xuat khdng thé : ¢6 nhiéu co ché. Gan day phat hién co ché
“nuéi dudng nguge” am tinh - gidng nhu trong diéu hoa sén xuit hormon. D6 13 khi
FcyR va thu thé B bj phifc hop mién dich gan vao.

Cytokin ciing c6 vai trd diéu hoa. Vi du, y-IFN do Th-1 tiét ra néu du nong do
s€ 1ic ch€ Th-2; con IL-10 cua Th-2 ciing xi& su nhir vy véi Th-1.
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CHUONG Xviit

KHANG NGUYEN

1. KHAI NIEM VA DINH NGHIA

Mot dic diém hang ddu chia hé mién dich 13 kha ning nhdn biét mot chat (xudt
hién trong co thé) va chdng lai chat d6. Dua vao day, ngudi ta dua ra dinh nghia khing
nguyén ngay thém chinh xéc. Tur d4, bt cif chit nao bi hé mién dich nhan ra va chéng
lai déu duoc goi la khéng nguyén (antigen, viét tit 13 Ag). Nguyén géc, theo tir dién y
hoc Dorland (2000), thi antigen 12 tén goi gdp cla antibody + gen - nghia 1a chat “sinh
ra khdng thé”, c6 tir nhitng nam dau th€ ky trudc. Dinh nghia khi d6 : khang nguyén la
chat khi xam nhap co thé thi gay phan iing sinh khing thé dac hiéu chong lai. Vé sau,
khi thay co thé cdn ¢ thé dap uing véi khdng nguyén bang sinh ra té bao T mén cam thi
khang nguyén dugc dinh nghia 1a chat c¢é kha nang giy ra mot ddp img mién dich néi
chung; gém c6 :

- Hoac san xuét ra loai khdng thé dic hidu véi khdng nguyén dy;
- Hoac tao ra loai t€ bao T phan tng; ciing dac hiéu véi khing nguyén ay;
- Hoac ca hai cdch trén.

Mot chat cu thé cé thé tao phan ting mién dich véi co thé nay (va do.vay, nd la
khiang nguyén ddi vdi co thé d6) nhung lai khong tao duge phan ing mién dich véi co
thé khéc. Diéu nay phu thuéc vao hé mién dich ciia mot ¢o thé ¢6 nhan ra duge chat dé
“la khdng nguyén” hay khong. Trong truong hop dau tién, ngudi ta dua ra khai niém
“chét sinh mién dich” (immunogen) dé nhian manh kha nang gay mién dich clla mét
khang nguyén 13 hién thuc chit khéng phai chi 12 tiém nang; trudng hgp thd hai, né van
thudc khdi niém khéng nguyén nhung khong goi 12 chét sinh mién dich.

Hang ngay, co thé thu nhdn vo s6 chit tir bén ngoat (qua niém mac tidu héa va
qua vach phé€ nang) va tat ca déu 1a cac chét c6 cau tric don gian véi trong luong phan tir
thap. C& nhién, d6 1a nhitng chét cén thi€t ma co thé khong chéng lai. Bdi vay, khang
nguyén hdu hét 1a nhitng chat €6 cfu tric phitc tap - ma protein va polysacarid duge néu
1én hang ddu. D6 13 nhan xét duge dua ra ngay tir nhimg ngay Mién dich hoc méi ra
ddi. Mot s6 chat phan tir luong thdp vin bi co thé chéng lai theo co ch€ mién dich thi
dugc goi 1a hapten (d6i khi dich 1a “ban khéng nguyén™). Riéng ban than hapten bi hé
mién dich nhén ra (v chong lai) khi né két hgp vé1 mdt protein.

Goi khdang nguyén 1a “chdt” tic la ngucri ta mudn néu bat vai trd sinh hoc khi
né & dang phan tir. Phan tir khdng nguyén c6 thé ton tai dudi dang mot chét hoa tan
nhung ciing c6 thé gan vdi mot cdu tric hat (partlcle) Goi mot vi khudn (hay mot t€
bao) 13 “khdng nguyén” thi khong chinh xc bang néi vi khudn dé c6 nhitng chét (sau
day) 1a khang nguyén. Nhu vay, khdng nguyén ton tai & nhiéu dang: cdc chit hoa tan
nhu cic doc t§, cdc protein ngoai lai...; cac chdt két hgp trong cau tric hat (kh6 hoac
khoéng hda tan) nhu cdc bd phan ciia vi khudn, virus, k¥ sinh trung, con triing, cac ciu
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phan cia t& bao... Tuy' nhién, trong hiu hét trudng hgp, mot khdng nguyén nam trong
céu triic hat phai duge tich ra dudi dang phan tir riéng 1é thi méi duge hé mién dich nhan
ra. :

2. DAC TINH CUA KHANG NGUYEN

2.1. TiNH PAC HIEU CUA KHANG NGUYEN

Tir khi khdng nguyén xuat hién trong co thé cho tdi khi né bi loai trir, phai trai
hai giat doan : bi nhan biét va bi chong lai.

- Giat doan bi nhan biét

Hé mién dich bdm sinh chi nhén biét duge mot s6 rédt it khang nguyén (khong
phai protein). D6 1a nhimg chdt (hdu hét 12 poly-ose) ¢6 & vi khuén, nadm, virus (thuc
var)... ma khong c6 & dong vat da bao. Cac thuc bao cha hé nay s& xit Iy protein trong
cdc vi sinh v4t dé trinh (gidi thiéu) cho t& bao ctia hé mién dich thu duge (dic hiéu).
Khéang nguyén protein dudi dang hoa tan thi bi nhan biét boi cdc Ig ¢6 dinh trén bé miit
clia t& bao B. Co thé hinh thanh v6 s& ddng lympho B ngiu nhién mang du c4c loai Ig ¢6
khé nang két hop véi vo s6 nhém quyét dinh khdng nguyén khic nhau. Ciing ¢6 vo s6
dong t€ bao T duge hinh thanh ngéu nhién mang cac thu thé khdc nhau (goi 1A TCR =T
cell receptor) dé nhdn ra céc nhém quyét dinh khing nguyén - nhung phai do cdc thuc
bao clia hé mién dich bam sinh gidi thiéu cho.

Tinh dac hiéu ctia khdng nguyén dugc quan niém & day 13 khing nguyén nio chi
dugc trinh dién mot cach dic hiéu; va ciing duge rnhdn biét mot cach dac hiéu : do Ig co
dinh trén t€ bao B; hay do TCR trén t€ bao T. TCR tuy ciing thu¢c dai gia dinh Ig, nhung
vé chitc nang thi khong thé vi nhu khing thé hoa tan (c6 vai trd chéng lai va logi vy ma
chi tuong duong véi Ig ¢6 dinh - vi cling ¢6 chiic nang nhdn biét.

- Giai doan bi chong lai

Ciing mang tinh dac hiéu : hoiic do khéng thé tao ra trong qua trinh dap ting
mién dich, dua vao dich thé; hoac do Tc (gay déc). Néi cich khéc, khing nguyén nao thi
két hop dac hiéu vdi khang thé tuang ing in vivo, ciing nhu in vitro; hodc chi bi chéng
lai do t€ bao Tc méan cam cho riéng khdng nguyén dé.

Tinh dic hi¢u cua khdng nguyén khong phai do toan bo cdu tric ciia phan tir
khéng nguyén ma chi do mot s6 doan nhd, mét s§ ciu tric nhd trén phéan tir khang
nguyén d6é quyét dinh, goi la nhém quyét dinh khdng nguyén (dcterminanl) Nhém
quyét dinh khang nguyén kh()ng nhlmg quyé’t dinh tinh dép Ung dic hiéu cia hé théng
mién dich ma con 12 noi dé cho cdc khéng thé dic hieu (Ig, TCR) gin vio khdng nguyén.
Vai trd cllia nhém quyét dinh khdng nguyén dugc K.Landsteiner néu ra tit nhilng nam
1930: tac gia ti€n hanh gin mot nhém héa hoc DNP (dinitrophenyl) lén phan tr protein
long trang mmg (OA) 1am nhiém vu tdi (carrier) DNP, ding khang nguyén téng hop nay
gdy mén cam cho tho dé tao khang thé. Khéng huyét thanh cta thd chi két hop va tao
phan ing tia mién dich vdi phic hop khang nguyén:OA-DNP, khong két hop véi mot
protein nao khac (albumin bo chang han), cang khong két hop véi bat cit mot nhém cau
trdc héa hoc ndo khdc ké cd nhém héa hoc cé ciu tric gin giii v6i DNP nhu TNP
(trinitrophenyl). Nhom quyét dinh khéng nguyén c6 thé gém mét hodc nhiéu epitop
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ding gan nhau tao nén mot lanh vyc ¢6 kha nang gay ra ddp ng mién dich-san xuat ra
khing thé. Mbi khang thé tuong ing véi mot epitop. Trén mot phan tr khang nguyén
thudng ¢6 nhi€u nhém quyét dinh, ¢6 nhimg nhém duge lap di lap lai, cé nhém dac
trung riéng cho méi mét khang nguyén.

Epitop 1a mét c&u tric nhé, két hgp duge véi mét bd citu tuong tmg cha khang
thé goi la paratop. Khdng nguyén la glucid thi mét epitop c6 khodng 5-6 ose, khdng
nguyén la protid thi mét epitop ¢ khoang 5-10 acid amin.

Tinh dac hiéu ciua khiang nguyén 1a nghiém ngat, nhung tropg thuc té€ ai ¢6 mot
s& trudmg hop xay ra phan ing chéo, nghia la hat khiang nguyén c¢6 ngudn gdéc khdc nhau
nhung lai phan @ng vdi cing mot khang thé. Cac khdng nguyén ¢6 cdc nhém quyét dinh
gidng nhau thi mdi gay nén phan fing chéo. Do qua trinh tién héa hoac do ngau nhién,
cdc phan ur khdng nguyén cla céc loai khdc nhau cé thé ¢6 chung mot vai nhém quyét
dinh khing nguyén hoac giong nhau vé cdu triic. Phan tng chéo hay gip ddi vdi khéng
nguyén thudc polysaccharide, nhung ciing xay ra véi khdng nguyén la protein (nhu giira
albumin trimg ga va albumin trimg vit). Khdng nguyén nhém médu A va B ¢é céu tric
giong vdi khang nguyén cha mot s6 vi khudn vo hai sng & rudt. Vi vay, KT ma co thé
téng hop ra dé chdng cdc KN ciia c4c vi khudn dé6 ciing chéng luon KN.A va KN.B trén
héng céu ciia ngudi ¢6 nhém mau O. Trong thuc hinh truyén mdu cén luu ¥ dén van dé
nay.

2.2. TINH SINH DAP UNG MIEN DICH COA KHANG NGUYEN

Tinh sinh ddp dng MD cta KN 12 kha nang kich thich hé théng dédp tng mién
dich (manh hay yéu) cha co thé san xudt KT va tao ra t€ bao T mén cam. Chi c6 KN
hoan toan (da héa tri) méi ¢ kha niang nay. Cic hapten khong ¢é kha ning trén,
nhung khi hapten dugc gan 1én mot protein tai thi phitc hop hapten protein méi gay
dugc ddp ting mién dich (tao KT). Hapten khong hoan toan déng nghia véi epitop va
nhu vay khong tuong \tng véi cau tric cia mot nhém quyét dinh KN.

Kha nang kich thich co thé sinh ddp iing cia KN phy thudc nhiéu yéu t6.

Tinh “la”: néi chung, KN ¢6 ngudn goc di truyén cang xa la véi vat nhan bao
nhiéu vé méi tuong quan di truyén thi tinh dac hiéu va kha nang sinh KT cha KN cang
manh bdy nhiéu. Vi du: gdy man cam cho chuét lang bing albumin cla ngua va
albumin clia chudt cdng trang thi albumin cia ngua kich thich chuét lang manh hon
nhiéu so vdi albumin chudt cong. Ngudi ta di wng dung dac tinh nay dé san xuit
khdng huyét thanh di lodi trong nghién cu va trong diéu tri. Tuy nhién ciing cin hiéu
ring: cac KN protein ¢4 thé kich thich mét co thé cling loai san xudt KT néu cé khac
biét v€ allotyp nhu hién tugng thai bo ghép di gen.

* Tinh chdt 1§ - héa ciia KN: tinh sinh KT cta KN phu thudéc vao KN song hay
KN chét, giam doc luc hay khong giam doc luc. KN song va khong giam doc luc gay
dap ing rdt manh nhung thudng khong an toan, dic biét d6i véi co thé suy yéu, déi véi
tré em, nhat l1a doi véi tré em bi suy dinh dudng.

* Liéu lugng KN: liéu lugng KN qua it s& khong du kha nang kich thich, nhung
liéu qué 16m thi lai gy ra tinh trang té liét mién dich. liéu lugng KN ding trong mén
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cam cho dong vat, nhat 1 liéu luong vacxin ding trong tiém chiing tuy thudc vio loai
KN, tuy thuéc vao trang thdi co thé nhan...

* Lan vao cha khdng nguyén: cing KN 4y, néu xam nhdp vao l4n thit 2, thi
3...thi co thé nhanh chéng tao ra mot lugng KT nhiéu hon vi bén vilg hon so véi khi
KN x4m nhép ldn dau. D6 la co s¢ khoa hoc déi v6i viée tiém nhic lai clia mot s6
vacxin phongbénh - dong hoc cla sir tao thanh KT.

* Putmg vao cua KN: tuy dudng xam nhap ma muc do kich thich tao KT cha KN
khdc nhau. KN qua da (boi, rach. tiém) kich thich manh cdc mé lympho ngoai vi, vio
dudng tinh mach thi nhanh chéng kich thich tuy xuong, gan. lich. Khéng nguyén vio
bang dudng ho hdp phai ¢ kich thuée, trong lugng bé nhu: phin hoa, bui nha... Vio qua
duong tieu héa phai Ia nhimg KN khong bj cdc enzyme tiéu héa phd huy. Dé ¢6 duoc
hiéu gid khang thé€ cao, trong qua trinh mén cam cho déng vat thudng két hop nhiéu
dudng, nhi€u vi trf (da, c¢o, gan ban chan, & bung, tinh mach).

KT dic hiéu

100 A l

o !

\ 7 3 30 Ngay >

KN Tiém Tiém Tiém Tiém
lan 1 ldn 2 ldn.3 lan 4

Hinh XVIIL1: Ddng hoc sit tao thanh khdng thé

* Trang théi cta co thé nhan KN: ddp tng tao KT di v6i KN con phu thudc vao
tinh trang sitc khoé, trang thdi thdn kinh, néi tiét, twéi, dac diém di truyén... Do d6, mitc
do dép ung tao KT doi v6i mét KN nao dé thubng khéc nhau giita cdc loai va giira cdc c4
thé trong cliing mot loai.

Ngoai hai ddc tinh co ban trén day thi KN cdn cé mét vai dac tinh khdc nhu:

-+ Tinh gay di ing: d&i véi mot s6 KN gy cho co thé san xuat nhiéu IgE thudng
dan dén bénh 1§ qui mén typ I.

+ Tinh gay trang thdi dung nap: mét s6 KN ¢ kha nang gy min cam d6i véi
loai vat nay, nhung lai duge loai vat khéc dung thit, cho t6n tai. Tinh gay phan bao: kich
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thich sy phan chia ciia t& bao nhw: LPS (lipopolysaccharide) cfia vi khudn gay phan bao
déi véi lympho.B.

3. PHAN LOAI KHANG NGUYEN

C6 nhiéu cich phan loai KN di duge dé cap, dudi day la cich phan loai mang
tinh thuyc tién, ting dung trong nganh.

3.1. PHAN LOAI THEO MOI TUONG QUAN DI TRUYEN GIJA KN VA CO THE NHAN KN

Khing nguyén khic loai (xenoantigen): d6 la KN cua loai vat nay déi véi loai
vat khéc. Loat KN nay c6 tinh KN rat manh vi né rét xa la d6i vé6i hé thong di truyén cia
cof thé nhan.

Khing nguyén déng loai nhung di gen (alloantigen): do tinh da dang v€ gen hoc
cho nén trong cling mét loai mot s6 KN ¢é & cd thé nay nhung khong ¢6 & ca thé kia.
Dién hinh cho loai KN ndy la: hé théng cic KN bach cdu (HLA: Human Leucocyte
Antigen). Ghép mo, cd quan 12 mot trong nhimg bién phdp diéu tri thay thé cic mé, co
quan mat chifc nang, nhimg khé khan vdp phai 1a hién tuong thai loai manh ghép do
khéc gen giita mé ghép va co thé nhan

Tu khing nguyén (autoantigen): binh thudmg co thé khong sinh ra ty KT chéng
lai t6 chifc ctia chinh minh. & ngudi, te KN gap trong cdc bénh ty mién dich. Vi mot 1y
do nao d6 (bén trong hoac bén ngoai) 1am bi€n dbi cau tric mot sé KN clia ban than,
iam cho hé mién dich khong nhan biét duge, coi 1a "la" va sinh ra tu KT (autoantibody)
chong lai.

Ngoai ra, sinh hoc phan tit con phan thém vao nhém nay mét loai KN nita: d6 1a
KN idiotyp. Do cau tric rat hay thay ddi clia viing cuc ky thay déi & cdc Ig, cdc thu thé
clia cdc té€ bao T va B 1am cho cdc viing d6 trd nén "xa la" d6i véi tu ban than, d6 1a KN
idiotyp, co thé sinh KT chéng lai goi 1a anti idiotyp.

3.2. PHAN LOAI THEO BAN CHAT HOA HOC

Glucid: polyosid 1a nhimg dai phan tir ¢6 cdu tric da dang, do d6 ¢d dac tinh
kich thich sinh KT rat manh.Tinh dic hiéu KN cia cdc vi khudn: tu cdu, ph€ cdu, lién
chu....khang nguyén cdc nhém mau déu do cac nhém dudng (polysaccharid) quyét dinh.

Lipid: céc lipid don thudn thudng gom mét chudi CH, don diéu, do vay khong
c¢6 tinh KN. Khi gén lipid vdi mét protein hoac v6i mot glucid thi phitc hop ndy mdéi cé
kha nang man cam sinh KT. Chét cardiolipin ldy tir tim bd da dugc ding lam KN dé
phét hién KT chdng giang mai.

Acid nucleic: trong cdc bénh tu mién nhu bénh lupus ban dé hé théng, viem da
khép dang thép...,cé xudt hién KT khang nhan (khdng DNA) trong mau.

Protein: protein 14 loai KN phé bién nhat trong tu nhién va ¢é tinh KN cao. Néi
chung, tinh KN cila c4c protein tiang ty 1& thuan véi trong luong phan tir va mitc d6 phite
tap vé€ cdu tric phan tr ctia chiing. Thong thudng, cac protein c6 trong lugng phan tr tir
4000 trd 1en thi ¢6 tinh KN t6t nhat. Chat vasopressin 12 KN protein ¢6 trong lugng phan
tir bé nhat (1000) gém 9 acid amin. Do c4u tric phic tap nén protein ¢6 nhiéu nhém
quyét dinh KN. Trinh tu céc acid amin trong phan tt polypeptid (cdu tric bac mot)
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quy€t dinh tinh dac higu KN cia peptid. Khi c6 dot bién doan hoic dét bign diém (thay
dgi mot s6 hodc mot acid amin trong polypeptid) thi lap tic tinh KN cha peptid d6 thay
dbi.

Khing nguyén téng hgp, tdi t6 hogp, situ KN: mot s6 chét ¢6 cau tric héa hoc bé,
khi duge gan 1én mot protein ti thi c¢6 tinh KN. Ngudi ta di téng hop duge nhidu KN
kiéu nay dé slr dung trong nghién ctu, trong xét nghiém chén dodn. Mot s6 thusc khi
vao co thé gan v6i mot sd protein clia ban than ngudi d6 tao ra cdc di nguyén gay bénh
di ¢ng. Céc phan tit nhu: enterotoxin, protein A - G cia lién cdu, ¢6 kha ning két hop truc
ti€p véi cdc globulin mién dich bé mat t€ bao B, hoat hda truc ti€p 1€ bao B san xust KT,
d6 1a cic siéu KN. Su phét trién cila cong nghé sinh hoc phan tit cho phép phan tich va
biét chinh xdc trinh tu cdc acid amin cha cdc polypeptid, tir d6 bigt dugc mRNA va DNA
tdng hop nén ching. Khi c¢é dugec DNA mong muén thi chuyén nap DNA nay vao cac vi
khuan hoic cdc t€ bao clia dong vat c6 vii dé chiing san xuat polypeptid ban dau, dé 1
KN-vacxin tii t§ hop.

3.3. PHAN LOA! THEO BAP UNG MIEN DICH

- Khdng nguyén phu thuéc tuyén itc: KN phu thudc tuyén ifc 1a cic KN chi gay
dudgce ddp dng mién dich khi tuy€n ic cdon nguyén ven. Hiu hét cac KN Ia protein déu
thuée loai nay. D€ hinh thanh qua trinh dép ting tao duge KT (Ig, TCR) d&i véi loai KN
phu thudc tuyén tc cin cd 3 loai t€ bao: 1€ bao trinh dién KN, t&€ bao T hd trg (Th), t&
bao B hodc t€ bao lympho T gay doc (Tc).

- Khdng nguyén khong phu thudc tuyén tc: 1a cdc KN gay duge ddp tmg mién
dich khong can sy hé trg cla t€ bao Th. Cac KN thudc glucid (polysaccharid) ciia vi
khudn Ja loai KN thodi héa rdt cham trong co thé, lai c6 céc nhém quyét dinh KN hay
lap di 1ap lai, do d6 c6 du kha nang tryc ti€p kich thich t€ bao B san xudt KT. Flagellin 12
mot protein nhung trong phén tir cé cac nthém quyét dinh KN 14p di lap lai nén ciing 1a
KN khéng phu thudce tuyén iic.

4, MOT SO KHANG NGUYEN THUONG GAP

4.1. KHANG NGUYEN VI SINH VAT

Vi sinh vat gém vi khudn, virus, k¥ sinh trliing, con tring... Khing nguyén ctia vi
sinh vat cuc ky phic tap, méi b phan clia vi khuan, virus, ky sinh tring: v, vich, than,
l6ng, nhén..., ndi doc t6, ngoai ddc 16 cé hang chuc dén hang tram KN khdc nhau, dugc
chia ra nhiéu nhém, nhiéu loai, phu loai.

Vi khuén: vo polysaccharid chia D.pneumoniae mang tinh KN déc hiéu, ¢6 t6i 80
loai KN dugc phéan biét bai 80 typ huyét thanh. Pdp dng mién dich trong viém phéi phu
thudc nhiéu vao KN voé cha Diplococcus pneumoniae. Polysaccharid clia salmonella (vi
khudn dudng ru6t) 12 khdng nguyén O (cdn goi 13 KN than), c¢é dén 60 loai KN khic
nhau. Khang nguyén long clia salmonella, goi la khang nguyén H, ¢6 trén 1000 KN long
khdc nhau di dugc phat hién. Doc 16 cta vi khuan ciing la nhitng KN rdt manh:
streptolyzin O ctia lién ciu duge ding trong chén dodn; doc t6 clia bach hdu, uén vén
sau khi lam gidm d6c luc (khong con kha ning gay bénh, nhung cdn kha ning gy mién
dich) dang duge lam vacxin phong bénh.
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Virus: khdng nguyén cla cic virus ciing cuc ky phic tap duge chia thanh cic
nhém, céc typ, phu typ... thudc cdc b phan: bé mat, vd, nhan...Virus gay bai liét ¢é 3
typ chinh; virus gy viém gan B cé 3 KN dac trung dang dugce st dung trong sang loc,
chdn dodn, tién lugng bénh (khing nguyén bé mat: HBsAg, KN nhan: HBcAg, KN vo:
HBeAg); virus HIV ¢6 cac KN chinh: p24, p18, gpl120, gp41... Cling giong nhu mot vai
loai virus khdc, virus ctim thudng thay d6i KN bé mét sau mot vu dich, chiing clim ctia
vu nay thudng ¢ KN chinh khiac véi ching cim ctia vu dich trude d6. P6 14 khé khan
cuia viéc tao ra vacxin phong cdc bénh virus néi chung va virus cim néi riéng.

Ky sinh triing, con tring: day la loai vi sinh vat gdy bénh don bao hodc da bao
tuong d6i 16n, 16n hon nhiéu so v4i vi khudn va virus. Céc b phan cha ky sinh tring,
con trng: dau, than, dudi, chat tiét... chita vo s6 cdc chat khdac nhau ¢6 tinh KN.

4.2. KHANG NGUYEN HONG CAU

Trén bé mat héng cdu cé nhiéu nhém KN khdc nhau. Chinh vi ¢6 céc nhém KN
khic nhau trén hong cdu cla cd thé niy so vdi ¢4 thé khdc mi gay nén tai hoa trong
truyén nham nhém méu. C4c hé KN chinh trén bé mat hdng cdu: ABO, Rh, Lewis, Kell,
Duffy, Kidd, MN, P..., trong d6 hé ABO va Rh 1a quan trong nhit.

- Hé¢ ABO: Cé 4 nhém: A, B, AB, O.

+ Co thé ¢6 nhém mdu A: trén hong cfu c6 KN.A, trong huyét thanh cé KT
chong B.

+ Co thé ¢6 nhém mau B: trén hdng cdu ¢6 KN.B, trong huyét thanh cé KT
chong A.

+ Co thé ¢é nhém mdu AB: trén hdng cdu c6 2 KN.Ava B, trong huyét thanh

khéng ¢6 KT chong A,B.

+ Co thé ¢6 nhém mdu O: trén héng cdu khong ¢6 KN.A 14n KN.B, nhung trong
huyét thanh ¢6 KT chong A, chdng B.

Cic KT chéng cdc nhém mdu trén day 1a KT dic hiéu tu nhién, ¢6 tinh di truyén,
sinh ra di c6 (bang 1: cdc genotyp, phenotyp va KT trong huyét thanh cta 4 nhém
mau).

Bdng XVIII.1: Cdc genotyp, phenotyp, KT ciia 4 nhém mdu

Genotyp Phenotyp Khing thé
A/A A Chéng B
A/O
B/B B Chéng A -
B/O
0/0 | O Chéng A, chéng B
A/B AB
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Tinh dic hiéu ciia cic KN nhém mdu trong hé ABO 1a do s& goc ose trong phin
polysaccharid quyét dinh. Cic KN nay déu cé chung moét 16i sphingolipid
polysaccharid. Khi 16i nay gin thém fucose thi xuat hién chat H. Chat H ¢ trén bé
mat hong cdu clha hau hét cdc cd thé va 1a co s& dé tao ra KN.A va KN.B. Néu
galactose cudi ciing cta chat H gan thém géc N - acetyl galactosamin thi dugc KN.A;
néu gin thém mot galactose nita thi dugc KN.B. Tham gia vao qué trinh hinh thanh
KN nhém mdau hé¢ ABO ¢é cac hé thong gen Hh va hé thong gen ABO. Cic hé thdng
nay di truyen déc lap vai nhau, cdc transferase xuc tdc gan cdc ose 1én chit nén. Ngudi
¢6 nhém mdu A, trén hong cdu ¢6 c¢d gen H va gen A, do d6 c6 enzym bién chat H
thanh KN.A, trén héng cta ho ¢6 ca chit H va KN.A. Ngudi c6 nhém méu B, ¢6 gen H
va gen B, do dé c6 enzym biét chdt H thanh KN.B, trén héng cdu c6 ca chat H va
KN.B. Ngu&h c6 nhém médu AB, cé H, ¢6 ca& A vd B— trén héng cdu ¢6 ca KN.A,
KN.B va chit H. Ngudi ¢6 nhém méau O chi ¢6 gen H, khong ¢6 gen A, gen B, do d6
chdt H chiém toan bd bé mit hong cdu va di nhién héng cau cla nhitmg cd thé nay
khong ¢6 ca KN.A, KN.B. C4 biét, trén hong cdu clia mot s& cd thé khong cé gen H
dan dén khong ¢6 fucosyl transferase (trudng hop déng hop tir hh) thi hong cdu khong
thé ¢6 KN.A, KN.B, mac dii ho c6 gen A, gen B. Nhu'ng ngudi nay duge ghi nhan la:
nthém mdu O, nhung cé kha nang tao ra khdng thé chéng H. Néu truyén mau cia
nhimg ngudi ¢6 nhém mau O thyc sy (c6 chit H trén héng cdu) cho nhiing ngudi nay -
thi tai bi€n truyén mau c6 thé xay ra. :

- He Rh: dén nay, ngudi ta biét trong h¢ Rh ¢6 nhiéu KN ¢6 tinh phan (g chéo
vdi nhau, nhung c6 tinh sinh mién dich y&u. Duy chi ¢6 khéng nguyén D (goi 1a Rh,) c6
tinh sinh mién dich manh. Vi vay, trong thuc € ngucn ta chi quan tam dén: wén hong
cau c6 hay khong ¢ KN.D, khéng can biét dén cic KN khac cia Rh. Ngucn c6 khdng
nguyén D 12 Rh+, khéng ¢6 KN.D 12 Rh-. Ngucn chau Au c6 khodng 15% c6 Rh-, nguoi
Viét Nam hau nhu 100% 1a Rh+. Cin chd ¥ 1a: khdng thé chéng D khéng xuat hlf_:n u
nhién trong huyét thanh cia ngudi Rh-, khac hin véi KT ctia hé ABO. Khdng thé chéng
D chi xuét hién & ngudi c6 Rh- trong céc trudng hop: sau khi duge truyén mau clia ngudi
¢6 Rh+, phu nit Rh- mang thai Rh+. Cac KN Rh vira c¢6 tinh KN yéu, vira phan bé thua
thét trén héng cau, do dé khé tao ra mang ludi ngung két. Khang thé chong cac khang
nguyén Rh thucmg 12 IgG (chi c6 2 vi tri két hgp véi KN), do vay phai sir dung phan ting
Coombs gidn tiép dé phat hién khing nguyén Rh.

4.3. KHANG NGUYEN HOA HOP MO (XEM BAI MIEN DICH GHEP)

Tir két qua ghép cdc mo giia cc ¢4 thé cling loai nhumg khic gen nhau, nglrcn ta
da biét dugc co ché thai loai manh ghép di gen 1a do sur bt dong cdc KN chinh yéu trén
t€ bao cua co thé cho va co thé nhan. Cdc KN trén t€ bio ciia ngudi cho cang phu hgp
voi cidc KN trén t& bdo clia ngudi nhan bao nhiéu thi thoi gian séng du chia manh ghép
cang dai bay nhiéu. Do KN giita ngudi cho va ngudi nhan trong ghép 1 dé tim duoc d6i
wong ¢6 mé phd hgp cao véi ngudi nhan. Vi the goi 1a KN hoa hgp mo: MHC (major
histocompability complex). H¢ théng MHC c¢6 16p [ va 16p I1, 16p I ¢6 3 locus A, B, C;
16p I1 ¢6 3 locus DR, DQ, DP; méi locus lai c6 rat nhiéu alen khic nhau. Vi vay, khé ma
c6 duge cdc ca thé hoan toan gidng nhau vé hé théng gen MHC, trir dong vat thudn
chiing va sinh do6i cling trimg.
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CHUONG XIX

MIEN DICH BAM SINH

1. DAl CUONG

Mién dich tu nhién, hay mién dich bam sinh, mién dich khong dic hiéu 12 mién
dich cé sin clia mét co the da bao, hinh thanh trong qu4 trinh tién héa clia dong vat, véi
tac dung chong lai tinh trang bi xAm nhiém, chi y&€u do cdc vi khuén va sinh vat don
bao gay bénh.

Déng vat da bao luén ludn bi cic sinh vat don bao gay nhiém, ky sinh va giy
bénh. D6 1a céc virus, vi khudn, ndm, dong vat don bao (amip, tritng roi...), ngodi ra
cling ¢6 mot s6 ky sinh vat da bio... Do vay, vit chd phai thich nghi biang cich chon
loc va hinh thanh trong qua trinh tién héa clla minh nhitg kha nang rhdn biéi va ddp
tng (chong) lai nhiting khdng nguyén cia vi khudn. Dé khéi chéng lai chinh co thé, cic
t&€ bao mién dich bam sinh cta vat chi phdi nhén ra nhiing khang nguyén dic trung cho
riéng céc doi tugng x4m nhiém ma co thé vat chi khong ¢6. Qua dé, c6 thé thay s6
lugng khang nguyén ma hé mién dich bdm sinh nhan biét dugc 12 rat khéng nhiéu.

Mién dich bdm sinh tuy c¢6 kha nang chéng lai nhiéu loai d6i trgng xam nhiém
khéc nhau, nhung thuc chat chi la chong lai mot vai khang nguyén chung cua ching,

bang mot s& bién phdp chung, khong dac hi¢u cho riéng loai d6i tugng nio (vi du bang
thuc bao, hoat héa NK va hoat héa bé thé.. )

Trong qud trinh séng, dya trén kha nang nthan biét va gidi thiéu ciia mién dich
bim sinh, co thé déng vat da bio con hinh thanh mét loai mién dich khdc ma cdc t& bao
¢6 kha nang nhan biét va phan ing dac hiéu véi mot sé luong dudng nhu vo han (theo
tinh todn 1y thuyét, vio khoang 10") céc loai khang nguyén khdc nhau, bat k& ngudn
goc cha chiing (noi sinh hay ngoai sinh, thién nhién hay nhén tao). D6 1a mién dich thu
duoc hay mién dich ddc hiéu.

Céi gid phai tra cua sy ti€n hdéa nay 12 su xuét hién céc bénh ty mién, do hé
mién dich thir hai trong mot s¢ trudng hop bt thudng khéng phan biét duge khéng
nguyén cla co thé (self) véi khang nguyén la (non-self).

2. CAC YEU T6 CUA MIEN DICH TY NHIEN
2.1. TE BAO
2.1.1. Ciac té bao thyc bao
Céc t€ bao nay gém 3 loai chinh;

- Bach c4u da nhan tring tinh (neutrophile): loai chii Iuc, chi€m trén 60% tdng s6
bach cau trong mau;
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- Bach cau don nhan {(monocyt)

- Dai thuc bao (macrophage) va cac t€ bao trinh dién khing nguyén khic (APC =
Antigen Presenting Cell) nhu: t€ bao ¢6 tua (dendritic cell), 1€ bao Langerhans & da...

Mot dic diém chung cla céc thuc bio 1a déu c6 loai thu thé ¢6 thé nhan biét mor
50 khdng nguyén dic trung cia vi khudn, virus... Riéng dai thuc bao va APC, nhu tén
goi, ¢6 thém kha nang gidi thi¢u trén bé mit clia né cac manh phan tr khdng nguyén ma
né di phan hiy trong ndi bao dé€ khoi dong hé mién dich dic hiéu. Nhur vay, ching Ia
trung gian cta mién dich bdm sinh va thu dugc.

2.1.2. Céc t€ bao tham gia phan ving viém
Céc loai t€ bao nay bao gbm:
- Bach céu wua base (basophile);
- T€ bao mast (mast cell/mastocyte);
- Bach céu wva acid (eosinophile/acidophile).

Mot s6 t€ bao khdc (khong dugc, x€p vao hé mién dich bam sinh) ciing san xuit
cédc phan tlr ¢6 chitc nang bao vé, chang han, gan san xuat C3, cic protein cla pha cdp...

2.2. CAC PHAN TU
- Cdc protein cla hé thdng b thé: rat nhiu (xem bai B6 thé).
- Cac protein cla pha cap (acute phase proteins): nhu C - reactive protein.
- C4c cytokin (nhu interferon, TNF...);

Trong khi d6, mién dich ddc hiéu/thu duoc chi gom cdc té bao:

-T-cell;

-B-cell;

- Antigen presenting cell (APC): trung gian clia hai loai mién dich, vi viia ¢é
kha ning thuc bao, vira trinh dién dugc khdang nguyén. Trong thap ky 80 va 90 loai

APC dugc nghién ciu nhiéu vad c¢6 vai trd quan trong 12 ¢ bdo dendritic va
Langerhans.

3. CAC THU THE NHAN BIET KHANG NGUYEN
3.1. DAl CUONG VE THU THE

T& bao ctia co thé chi phdn g vdi mot hoat chat khi hoat chit dé gan dac hiéu
len thu théthich hop ¢6 sdn trén bé mat t€ bo. Thu thé 13 phan tit protein do t€ bao sén
Xuét ra (cé cic gen riéng ma héa cho titng loai thu thé), dua ra bé mat dé ti€p nhan céc
hoat chat. Mot hoat chét gan vao thu thé cia né cha yéu theo co ché phi hop vé cdu
hinh khong gian ba chiéu & mot (vai) vi tri rong chi vai chuc hay mot traim A° trén bé
mét phan tir ciia ching. Nh& vay céc luc néi két (ban chét hoéa - 1§) phéat huy tic dung
toi wu, vi du céc cdu néi hydro, cdc nhém tich dién trdi dau, cac khoang cich phi hop dé
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lyc Van der Walls phat huy tdc dung. Cudmg do tdng hop cla cdc luc hdp din dugc goi
14 4i tinh cha thu thé ddi véi hoat chat.

Hé mién dich ciing chi nhén biét dugc mot loai khidng nguyén nao dé néu
khéng nguyén nay tim thdy va gén lén thu thé dac hiéu cha minh trén bé mat & bao.
Khéng nguyén vi khudn va khdng nguyén cla cdc d6i tugng giy nhiém khic ciing duoc
cdc t€ bao cha hé mién dich bdm sink nhan biét nhd cdc thu thé cha chiing.

Thy thé, vé ban chat 1a cac protein, c6 cdc gen ma héa riéng trong nhan € bao
va dugc di truyén tir thé hé cha me sang th€ hé con cai tuén theo cic quy luat cua
Mendel. Ngay tir tudi so sinh, cdc & bao clia hé mién dich bam sinh di cé céc thu thé
ndy. Khd nang mién dich bam sinh, vi du kha nang thuc bio clia bach cdu da nhan
trung tinh, hodc kha ning hoat héa chia bd thé..., la khong thay déi trong qua trinh
song, khong tang 1én dir bi nhiém nhiéu l4n cliing mot loai vi khuén va khong gidm di
dl sudt doi co thé hoan toan cich ly véi mot vi khudn nio d6. Mot co ché ciia hién
tugng nay 1a mién dich bam sinh khéng tao dugc céc t€ bao “tri nhé”.

3.2. S6 LUONG CAC THU THE KHAC NHAU

Cic loai thu thé cha hé¢ mién dich bdm sinh chQl yéu cé chiic ning nhan biét
khing nguyén vi khuin. Nhu trén da ndi, s6 khdng nguyén nay [a rit khong nhiéu.
Chéng han, dé Ia nhitng khang nguyén lipopolysaccharid (LPS), khang nguyén chia
mannose (J dang mannan) hodc peptidoglycan... nghia 1a nhimg khing nguyén ma chi
vi khuan ¢6. Tir d6, s luong cic loai thu thé clia hé mién dich bdm sinh - va 56 gen
khdc nhau ma hda cho chiing - ciing rat han hep. Cac gen nay phdt sinh trong qua trinh
tién hoéa lodi, do nhimg dot bién gen, vi vay ¢6 kha ning di truyén cho thé hé sau.

Trong khi d6, cdc t€ bao T (clia mién dich thu dugc) lai ¢6 vo s6 loai thu thé
khéc nhau, do vay hdu nhu c6 th€ nhian bi€t moi loai khiang nguyén, ké ca khang
nguyén ngoai sinh hay ndi sinh, khang nguyén thién nhién hay nhan tao, ma s6
lugng dudng nhu vo han. Suy ra, s& gen khdc nhau ma héa cho cdc loai thy thé phai
la con s@ rat 1ém, trong khi d6 tong s6 gen cla co thé ngudi ta 16i da chi khoang
40.000. Do vay, cac thu thé nay chi ¢ thé hinh thanh bing con dudng dot bién thdn
mot cdch ngdu phat (randomly) va vo hudng (non-oriented), do vay khong di truyén
cho thé hé sau. Chinh lympho bao tir lav di duge Burnet gia thuyét 1a ¢6 kha nang
nhu vay v trén thue t€ di duge chimg minh diing nhu vay. Méi lympho bao sau khi
dot bién dé c¢6 mot thu thé nhan ra mot khang nguyén nao dé (chinh xéc, 13 mot
epitop nao dé) thi ty nhan 1én thanh mot dong (clone) riéng. Cac dong lympho bao
khic nhau duge hinh thanh rat sém trong qué trinh phét trién c4 thé. Pé 1a mién dich
thu duogc. Trudng hop bénh 1y, hé mién dich thu duge chéng lai mot khdng nguyén
ctia chinh co thé. P6 1a bénh tv mién.

Hé mién dich bam sinh hinh thanh va chon loc trong qud trinh tién héa sinh vat:
nhim chéng nhiém khudn (infection). Nguyén nhan : vi nhiém khudn I3 tdc nhan gay
bénh phd bién nhat, sém nhat d6i v6i mét sinh vat da bao (ké ¢ déi vé thuc vat), bat
d4du ngay tir khi n6 con 1a phoi. Co ché, d6 1a do sinh vat don bao xuat hién sém hon, ¢6
mat phé bi€n va sau d6 khi xuét hién sinh vét da bao thi rdt nhiéu loai don bao trd
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thanh ky sinh vét, thidm chi gay bénh - ma vat chi phai chong lai d€ tén tai. Ta nhé
rang cd thé sinh vat don bao chua hoan chinh dé dé dang séng doc lap trong moi
truong.

3.3, PHAN LOAI THU THE (THEO CAU TRUC VA CHUC NANG)

Cac thy thé clia hé¢ mién dich bim sinh ¢6 tén 12 thu thé nhan biét theo hinh
mau (Pattern-Recognition Receptors = PRR)

3.3.1. Vé cau triic, cdc thu thé nay thudc mot s6 ho (gia dinh) protein, nhu

- Loai giau leucin (leucin rich repeat domains). cdc protein nay bat ngudn tit
mot protein goc, sau nhiéu ldn dot bién gen trong qua trinh phat trién loai, co thé ¢
nhi€u protein khic nita, nhung tit c vin mang mot dac tnumg cho cé ho, 1a ¢6 su Lip di
lap lai nhitng domain chita nhiéu géc leucin. Nhiéu protein trong s6 ndy ¢6 kha ning
nhan biét khang nguyén vi khuin va virus.

- Loai ¢& cdu triic lectin, hoat dong phu thuéc calci (calcium dependent lectin ‘
domains): cac protein thudc gia dinh nay ¢6 nhimg domain ciu tnic thuéc nhém lectin
noi chung, va cé dic trung 14 hoat dong phu thuoc Ca™.

- Loai “don rdc” (scavenger receptor protein domains):loai protein cé cdc
domain ¢6 kha ning bét giit (dé huy di) cdc phan tir khdng nguyén.

Chi thich. Domain : mét doan polypeptid (thudc moét protein) ¢ cau triic hinh céu
vimg chic, giit duoc cdu hinh ké ca khi bi gay dit khéi protein nher vai trd day ndi
disulfid (S-8) trong noi chudi.

Cac immunoglobulin gém nhiéu domain, mét domain khoang 110 acid amin, ¢é ciu

tric bac mét khd dong nhét va do vay cdu hinh bac ba tuong ty nhau; trir & ving thay
déi (V,and V).

3.3.2. Vé chifc nang, cic PRR cd thé chia ra 3 16p, hoat dong khéc nhau.

- Loai hoat déng & ngodi € bao. thu thé nhan biét hinh miu duge tiét ra khoi t&€
bao (secreted pattern recognilion) Nhu vay, ching khong nam trén bé mat t€ bao nhu
quan niém thoéng thucng ma dugc tiét ra khoi t& bao dé nhén biét khang nguyén trong
moi trudng dich the (chang han, chat opsomn) Day 1a nhimng phan ti trong dich thé ma
mién dich hgc ¢é dién da biét t6i tit gin mot thé ky nay, ¢6 chifc nang bim vio cic
epitop khang nguyén trén bé mat 1€ bao vi khuan dé he bé thé va cdc tiéu thuc bio dé
dang nhén ra chung. Dudi day, ta s€ 14y cdc phan tr mannan binding lectin mdi phét
hién gan day tam vi du cho loai thu thé “tiét” nay.

- Loai hoat ddng gdy nhdp bdo: sy nhan bi€t hinh mau khing nguyén xay ra
trén bé mat t€ bao mién dich s& dua dén két qua bt giit va dua khéng nguyén vao noi
bao d€ xir Iy ti€p. Do vay cich hoat dong nay cé tén 1a nhdn biét hinh mdu dua dén
nhdp bao (endocytic pattern recognition). Néu khdng nguyén 1a cdc hat hay tiéu thé,
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qua trinh nhap bao co tén 1a thuc bao (phagocytosis), trudng hop khang nguyeén & dang

phén tl thi dugc goi dm bao (pmocytosls) Thuc chat, thuc bio hay 4m bao (nhu trén mo
ta) déu c6 cling co ché.

- Nhén biét hinh mdu tqo tin hiéu (signaling pattern recognition): sau khi phan
tr khdng nguyén gan vao thuy thé trén bé mat t€ bio mién dich s& xuat hién ca chudi
dﬁy chuyén chuyén tin hiéu vao néi bao vi cudi cung s& hoat héa ca loat gen dé sinh ra
cdc chat loai trir khdng nguyén; vi dy, cdc chat gay viem.

4. CO CHE NHAN BIET KHANG NGUYEN

Mién dich bam sinh sit dung 3 co ch€ dugc coi la quan trong nhét, minh hoa bang
cac vi du dudi day.

4.1. MANNAN BINDING LECTIN (MBL)

Vé cdut triic, day 1a loai thy thé thude nhém c6 lectin, hoat dong phu thudc calci
(twong tu Clq, Clr, Cls) S4u phan tit (don vi) mannan binding lectin hinh que duoc bé
lai, v6i 6 dau miit c6 cau hinh khong gian bau duc, nhu sdu nhanh hoa - rat glfmg Clq
ctia hé b6 thé. Pi sau vao cau tric thi mannan binding lectin (MBL) thudc gia dinh cac
protein surfactant ma céu tric chung cha ching gém mot domain collagen két hop véi
mot domain calcium dependent lectin, do vay ¢6 tén 14 “céu tric collectin”. Mannan
binding lectin dugc sin xudt & t€ bao gan, dugc tiét vao huyét thanh nhu mét ciu phan
cua nhém protein trong dap Gng sém cla viem, titc 13 ddp iing pha cdp (acute-phase
response). Nhuir mot thu thé néi chung, khi gan vao khdng nguyén, né phat ra tin hiéu
hoat héa cdc yéu t6 clia hé mién dich bdm sinh.

Vé chire nang, noé khong hoat dong trén bé mat t€ bio sinh ra né (gan) nhu quan
niém thong thlrcmg vé thu thé, ma duoc gidi phong vao dich thé. N6 cé kha nang nhan
ra khiang nguyén vi khudn, cu thé 1a nhan ra v gin vio cic gdc mannose trung hop (do
vily, tén goi la mannan) - d6 1a cau trdc phan ti rdt dac trung cho vo vi khudn gram (-)
va (+), ndm (yeast), ciing nhu virus va nhiéu ky sinh vat khic; qua dé, hé bd thé bi hoat
héa, lam tan huy t&€ bao vi khudn theo con dudng mdi phat hién gin day (1996) - duge
goi 1a “con dudng lectin” - bén canh con dudmg cé dién vi con dudmg alterne.

Con dudng lectin dd duge nghién ciu ddy db & mifc phéan tr. No6i chung, né chi
dac trung G g1al doan hoat héa dau tién, nhung ciing rat gidng giai doan nay clha con
dudng cd dién, trong d6 mannose binding lectin tuong tng véi Clq v€ ca cfu tric va
chtic ning, con MASP1 va MASP2 (mannan binding lectin associated protease 1 vi 2)
thi tuong ung véi Clr va Cls, va ciing d& duge gidi ma vé cdu triic ciing nhu phu’orng
thiic hoat dong. Phitc hgp MBL-MASP tr& thanh mot enzyme cét C4 thanh C4a va C4b,
rdi C4b tiép tuc ph?m cat C2, giéng nhir chitc nang cha phu‘c hop Clgrs clia con dudng
c6 dién. Ti€p d6, 1a cai than chung clia qud trinh hoat héa bé thé (tir C5 dén C9).
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Hinh XIX.1. Con dwong lectin ciia su hoat héa b6 thé

Mannose binding lectin la mot receptor (s6' 1) goém 6 tiéu don vi, do gan sdn
xudt duwa vao huyét thanh, vé cdu triic rdt giong C1q. Gdn véi né la MASPI va MASP?
- hai protease tuong tu nhie C1r va Cls dé phitc hop nay trd thanh mét protease méi
chuyén phan cat C4 thanh C4a va C4b, tiuong te phite hop Clgrs (cé hoat tinh) (xem
phan Hé thong bé'thé - bai Cdc hé théng hiéu ting cua huyét neong)

4.2, CO CHE NHAN BIET DUA PEN NHAP BAO

Thu thé loai ndy c6 mat & bé mit cic dai thuc bao. Khi n6 nhan ra va bat giir
khang nguyén sé dua dén qua trrinh nhap khang nguyén vao noi bao dé xir 1y ti€p. Do
vay, loai thu thé nay dugc xép vao nhém thu thé nhdn biét hinh mdu khdang nguyén gay
nhdp bao (endocytic pattern-recongition receptor). Néu khdng nguyén ¢ dang tiéu thé
(hat, t€ bao, manh mo...), qud trinh trén duoc goi 1a thuc bao (phagocytosis), néu 1a
phan tf' thi d6 1a dm bao (pinocytosis). Tuy nhién, vé ban chat, ching cung dua trén
mot co ché :

Khi nhan ra phan tir khdng nguyén gay bénh trén bé mat vi khudn, thu thé nay
s€ ket hop va qua d6 hoat héa co ché bt giir va hoa nhép khdng nguyén vao cic thé
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tiéu (lysosome) d€ huy di bang con dudng enzyme. Sau d6, cic protein nguén géc
khing nguyén dugc gidi thiéu trén bé mat t& bio nhd phan tir MHC-II ciia APC.

Mét vi du : thy thé mannan cla dai thuc bao di dugc biét 5. V& cdu tric, né
ciing thudc ho calcium-dependent lectin (nhu di néi trén) nhung khong do gan san
xufit va khong giai phdéng vao dich thé. N6 do chinh dai thuc bao san xuat, dua ra bé
mat va hoat dong tai chd. V& chitc ndng, né 1a mot thu thé thudc nhém endocytic
pattern recognition. N6 nhan bié€t mét cach dac hiéu nhitng carbohydrat ¢6 6 lugng 16n
mannose trung hop (rit dic trung cho vi khudn, con & dong vat da bao thi khong c6) va
sau d6 gidp thue hién qud trinh thuc bao cia t€ bao nay.

4.3. THU THE TAO TIN HIEU (SIGNALING RECEPTOR)

Sau khi nhan biét cdc mdu phdn ti gdy bénh (pathogen associted molecular
pattern) nhu cdc thu thé khéc, thu thé loai nay ¢é kha nang cam tmg mot loat gen san
xudt c4c chét ddp mg mién dich v6i khidng nguyén, gém ca céc cytokin tham gia dap
ing viem.

Thuoc nhém ndy c6 cde thy thé duge phan 1ap gan ddy, xép vao ho (gia dinh)
TOLL, do céac gen ol san xuit ra, ¢6 vai trd 16n trong mién dich khong déac hiéu; cu
thé 1a trong phan ¥mg viém.

4.3.1. Céc thu thé TOLL & rudi.gifm (drosophile)

Céc TOLL receptor duge phdt hién thoat tién & rudi gidm (drosophile), do gen
toll san xuat ra, véi chiic nang tim duge lic d6 1a ki€ém tra sy phan cuc bung-lung cha
phoi rudi (fly embryos) khi phéi phét trién trong trimg - bang con dudng riéng : phat ra
cdc tin hiéu (signaling pathway) diéu khién vio nhan € bao. Phén tich trinh tv clia gen
toll, ngu&i ta thdy né ma héa cho moét protein xuyén mang ma phan & ngoai mang té
bao ¢6 mot domain rat 16n chira nhitng doan peptid gidu leucin (riche leucin repeat) -
nghia la giong nhu nhiéu thu thé mién dich khéc tim thdy & dong vét cép cao hon. Con
phén nim trong mang thi rat giong thu thé IL-1 cha lodi ¢6 vii. Hon nifa, ca thu thé IL-

1 & ngudi 1an thu thé TOLL & rudi giam déu ¢6 kha nang cam ung con duong truyén tdi
tin hiéu (signal transduction pathway) va dan dén sut hoat héa gia dinh cdc yéu t6 kB ¢
nhan t€ biao (NF-kB factors). Cac thanh vién cha gia dinh nay c¢6 vai tro then chét trong
sy cam Ung dap tng mién dich va viém & loai ¢6 vi. O rudi giam, finh trang nhiém
khudn sé khoi mao cdc gen trén sdn xudt ra cdc peptid c6 hoat tinh chéng vi khudn.Thi
vi la viing promoter cha cdc gen ma héa cdc peptid ndi trén - giéng nhu nhiéu gen loai
¢6 vii tham gia viém va ddp ng mién dich - déu ¢6 chia cdc vi tri ¢6 kha ning gan vdi
NFE-kB (site binding NF-kB).

Céc phat hién néi trén dua dén gia thuyét ring thu thé TOLL & ruéi gidm, ngoai
vai tro kiém tra su phat trién phoi cdn ¢6 vai trd tham gia ddp (ng mién dich & rudi
trudng thanh.- ma nhém nghién citu cia Hoffmann di ching minh ddy da (1996). Ho
thi nghiém & nhig con rudi gidm bi mat gen toll (do dot bién) thi thay ching cam
nhiém cao véi cac loai ndm (fungal) vin hay gy bénh cho rudi . Tuy nhién, khi gay bt
hoat gen to!! thi rudi giam lai khong tang nguy c¢o nhiém ndm. Ta biét, gen toll & rudi
gidm sdn Xudt t&i § protein, do vay 6 thé nghi ring cic thanh vién khdc trong gia dinh
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protein noéi trén da dugc chuong trinh héa dé nhan biét tac nhan gay bénh va cam img
céac dap ing khang khuin.

4.3.2. Thu thé twong tu TOLL & dong vat cp cao

Lipopolysacharid vi sinh vat

Hinh XIX.2. Thu thé neong tu Toll

Thu thé giong Toll-4 (6 hinh vé ky hiéu la TLR4) két hop véi 2 phan nir khac la
'CD14 va MD2 c6 khd ndng nhdn ra mét khdng nguyén dcic trung cia vi khudn (chdt
lipopolysacarid). Khi dé tin hiéu truyén vao bao tuong (qua mét loat cdc phan tit trung
gian) roi vao nhan. Cdc gen sdn xudt yéu 1o’ gdy viém va cdc gen gdy dap img mién
dich sé dugc hoat hod dé thuc hién phdn iing viém va cdc phdn iimg bdo vé khic.

O ngudi, da phét hién cdc gen “gidng nhu t0ll”, ma san phim ciia ching ¢6 tén
la cic thu thé giong TOLL (toll-like receptor : TLRs). Gen dugc phéin dinh ddu tién 1a
TLR4 va duge ching minh ddy dii 1a n6 rdt dong nhét v6i mot gen & rudi - & chd cling
cam (ng su hoat héa con dudng NF-kB. Qua con dudng niy, su hoat héa TLR4 di cam
ing su xuat hién ca loat cytokin va cdc phén tir co-stimulators khac, dua dén ddp tng
viém va mién dich khong dac hiéu (1997). Phét hién nay cho phép nghi ring c4ac TLRs
¢6 chitc nang nhu 1a céc thy thé clia mién dich ty nhién. Mot thanh vién khac, TLR2,
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md&i phdt hién gdn day cling ¢4 chitc ning nhu vay. Cic nghién citu sdu hon cho thay,
phai ¢6 mot phiic hgp gdm it nhat 3 phan tir méi nhan biét duge khang nguyén vi khuén
va tao ra tin hiéu truyén vao bén trong 1€ bao, gdm CD14, MD2 va TLR4.

3 chuot, bang chimg thu duge 12 TLR4 nhan biét dugc liposaccharid (LPS, hay
endotoxin). Khi gen bi dot bién khi€n mat thu thé nay (hoic khi 1Am bdt hoat né) thi
chuot khong con bi shock do tiém liéu cao endotoxin nita, nhung lai rdt nhay cam véi
nhiém khudn. Tuy nhién, & chuot khi mat gen TLR2 thi tinh trang nhay cam véi LPS
khong mat di (1999). Do vay, ¢6 thé nghi ring, tit mot gen foff géc, nhd nhitng dot bién
ngau phat va sif chon loc cua diéu kién séng, co thé ¢6 ca moét gia dinh cic gen toll, véi
chiic nang khic nhau.

Ngoai ra, khong phai TLR4 14 thu thé ding don doc ma nhén biét duoge LPS, ma
bén canh vi tri clia né con ¢4 it nhat 2 phan ti khac ciling tham gia. Thoat tién, LPS phai
gan voi mot protein huyét thanh (goi 1a LPS-binding protein) va duge chuyén téi CD14
trén bé mat dai thuc bio (va t€ bao B). Mot protein khdc ¢6 tén MD2 gitip cho TLR4
nhan bi€t LPS, tr d6 tin hiéu mdi ¢6 thé truyén vao bén trong t€ bao, qua nhiéu budc
trung gian, cho dén nhan t& bao, d&€ hoat héa mot loat gen san xudt ra mot hé thong
cytokin khdi phdt va tham gia phén Ung viém. Cdc budc cu thé clia qud trinh s& néi &
dudi. Chuét thi€u TLR4 khong nhén ra sy ¢6 mat trong co thé minh hai khang nguyén
ddc trung cla vi khudn 1a LPS va peptidoglycan. Néi chung, dd phét hién & 10 loai ¢6
v sy ¢6 mat cia thy thé TLR4, ma da sé trong dé (néu khong phai 1a tat ca) khi bi mat
thu thé ndy s& rdt nhay cdm vé6i nhiém khudn. Ching han, ddong chust C3H/HeJ vén
thi€éu TLR4 bam sinh, Iuén luén nhay cdm cao v6i nhiém khuan. C6 thé nghi rang, &
ngudi, tinh da thé (polymorphisms) clia gen TLR4 ciing lién quan vdi sut nhay cam véi
vi khuan gram am.

Tuy nhién, thong tin hién nay vé cdc bién thé alen clia cdc gen TLR4 con rat
han hep. Tuy vay, nhimg trudng hop cé dot bi€n & cdc domain, ca phin ngoai bao lan
néi bao cia thy thé, ciing di dugc phdt hién va phan dinh (ndm 2000). Tiép theo, cén
tim hiéu xem nhitng dot bi€n ndy cé tic dong hay khong téi sy nhén biét LPS qua
trung gian TLR4 va ¢4 nhay cam hay khéng véi nhiém khudn.

4.3.3. Con dudng truyén tin hi¢u

Con dudng bit dau tr su nhan biét LPS & mang t€ bac cho dén khi két thiic &
nhan t€ bao dd duge nghién citu nhiéu trong vai ndm gin day, c6 thé t6m tat nhu sau :

TLR nh& su phdi hgp cia CD 14 méi nhan ra (gan duge) LPS do mét protein
huyét thanh van chuyén téi, réi nhd MD2 mdi truyén duge tin hiéu vao phia noi t€ bao.

Céc budc truyén tin hiéu duge thuc hién nhur sau :

(1) Thoat tién, tin hiéu tic dong 1én mdt protein ndi bao cé tén My88; day la
protein gin sin véi IRAK (tén goi clia mot protein khdc, gidu serin-threonin, ¢6 hoat
tinh kinase; cu thé, né thuc hién chic nang IL-/ receptor associated kinase = IRAK).

(2) Sau dé6, IRAK bi phosphoryl hda va ndi két voi mot yéu t6 co tén TRAF-6 - viét
tit cla fumor necrosis factor-associated factor- 6).
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(3) TRAF-6 dugc trung hop lai dé c6 kha nang hoat héa mot thanh vién cia gia
dinh c6 tén goi 1a MAP3K (Mitogen-activated protein kinase kinase kinase).

(4) Dén lugt MAP3K lai (truc ti€p hay gidn ti€p) 1am hoat héa IkB kinase 1 (viét tit
IKK1) va IkB kinase 2 (IKK2).

(5) Hai kinases nay gin cdc géc phosphoryl cho IkB (vao cic goc serin) dé 1am
phan huy va gidi phong NF-kB, 1a chét cu6i cung clia qué trinh, di vao nhan, véi dac
tinh kém theo 1a cam tng va hoat héa mot loat gen khdc nhau san xuit ra cic yéu to
gy viém va ddp img mién dich.

5. MOT CHUC NANG CUA MIEN DICH BAM SINH : KIEM TRA MIEN DICH THU bugC

PAMP ——333% Cytokines Té& bao T chua
Sy Receptor : {interleukin-1, 6, 12_]__. hoat hod
Yéuto giong Toll S

gdy bénh

..5

¥/ Hoat hod

Receptor nhan
biét noi bao

Hinh XIX.3. Cdc thu thé cé vai tro lién hé mién dich bdm sinh va mién dich thu
dicoc

Trung tam hinh vé la mot 1€ bao tua véi 2 thu thé: thu thé giéng toll nhdn ra
dugc phdn i gdy bénh (PAMP) va thu thé nhén biét dugc t€ bao gdy bénh (pathogen).
Tdt cd dugc dua vao bao tuong dé chiu su xit ly, dong thoi kich thich tiét ra IL-1, 6 va
12. Khang nguyén sau khi bi xit ly thanh cdc mdnh peptid sé dugc MHC 16p 11 trinh ra
vGi su hé tro ciia B7. Té bao T ¢6 TCR thich hgp sé t6i va nhdn ra khdng nguyén, né
duwoc hoat hod va khdi dau ddp itng mién dich ddc hiéu '

Mién dich thu dugc hdu nhv ¢6 khé nang v6 tan nhan ra moi ciu tric khéng
nguyén. D6 chinh 1a nho s6 khéng 16 cdc loai thu thé cia hé ndy. Do méi thu thé, vé
ban chat, 1a mot protein, ciing do gen ma héa, vy nhiing gen nay chi c6 thé phat sinh
bang con dudng dot bién than. Kha nang dot bién rit cao trong qua trinh nhan lén cla t&
bao la dac diém quan trong ctia cdc lympho bao. N6i céch khic, cac thu thé nay dugc sinh ra
mot cdch ngéu phét, do cic dot bién vo huéng (randomly, un-oriently generated) va
khong di truyén cho th€ hé sau. Chinh vi vay, hé nay khong thé phan biét dugc dé6 1a
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khdng nguyén noi sinh hay ngoai sinh, gy bénh hay khong gay bénh (pathogen hay
non-pathogen), thién nhién hay nhan tao... dé chéng lai hay khong chéng lai. Trong khi
dé, cdc t€ bao va phan tit cha hé¢ mién dich bdm sinh chi nhan bigt dugc mot s6 rat han
hep céc khang nguyén va tat ca déu lién quan t6i kha nang gay bénh (vé6i tén goi la cdc
mau phan ti¥ lién quan sinh bénh : pathogen-associated molecular patterns). Nhung qua
dé, hé nay c6 kha ning kiém tra sy nhin biét khing nguyén clia hé mién dich méc phai.

5.1. KHONG GIOI THIEU CAC KHANG NGUYEN SELF

T€ bao T dung receptor clia minh dé€ nhin bi€t moét khang nguyén phit hop,
nhung chi véi diéu kién khdng nguyén d6 duge gidi thieu bdi t€ bao cha hé mién dich
tu nhién; & day la cic dai thuc bao néi rieng hay cac € bio trinh dién khing nguyén
(APC) n6i chung. Thyc t€, khong bao gio cdc APC gidi thiéu cédc ty khing nguyén cho
t¢ bao T.

5.2. CAC BIEU KIEN

Chi riéng cdu tric khdng nguyén thi chua da tin hiéu dé hoat héa t€ bio T, ma
phai thém hai diéu kién nita:

- Mét 1a peptid khdng nguyén phai dugc gidi thiéu bang phan tir MHC

- Yéu t6 thit-hai la phai mot co-stimulator, vi du, CD 80 hay CD 86 (con c6 tén
B7) do t€ bao mién dich bim sinh dua ra, ndm ngay bén canh phan tirt MHC. Néu thiéu
yéu 16 nay thi t€ bao T sau khi ti€p xic ménh khing nguyén do MHC gidi thiéu sé
khong nhén biét duge gi ma con bi bét hoat, va cudi cling 1a chét theo chuong trinh
(apoptosis).

Do ¢6 sy ki€m sodt nhu trén cia mién dich bam sinh, nén chii yéu mién dich
thu duge cling chi chdng lai nhi€ém khuén; néi chinh xdc, 1a chéng lai cic miu phan tir
lien quan sinh bénh (PAMP = Pathogen Associated Molecular Patterns). Con cdc
khdng nguyén ban than (self) do khong c6 thu thé thich hgp trén t€ bao clia hé mién
dich ty nhién nén khéng cam ting CD80 va CD 86, do d6 khong xuat hién trén bé mat
t€ bao APC d€ gi6i thiéu cho t€ bao T. Cich kiém sodt niy, két hop v6i su chon loc
nghiém ngat t€ bao T & tuy€n tc (d€ loai trir cdc dong 1€ bao T tur mién) da gidp cho co
thé khong bi mac cic bénh nay.,

5.3. MIEN DICH BAM SINH VA BENH

Néu hé nay hoat dong rdi loan do sai s6t trong di truyén, sé dua dén céc tinh
trang bénh 1¥.

C6 thé gap hai loai r6i loan do di truyén :

(1) Su dot bi€n gay bat hoat cdc thy thé, hogc bt hoat c4c phén tir truyén tin
hiéu vao ndi bao. Dang niy s& dwa dén céc kifu suy giam mién dich.

(2) Dot bién lam chiing bi hoat héa mot céch tu phat, khong c6 co ché Kim him.
Dang ndy dua dén céc tinh trang viém tu phat (nhu di ing, hen, viém khép va cdc bénh
tu mién...).
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~ Trén thuc 1€, gin day di gip trén lam sang cdc dot bién & thu thé mannose va
thu thé mannan binding lectin cha dai thuc bao nguoi va chuét. Hau qua chung 1a tinh
trang nhay cam vdi cdc loai nhiém khufn & cic mitc d6 khédc nhau, déu mang tinh di
truyén. :

Tuy nhién, hién nay con it hiéu biét vé cic dot bign & thu thé TLR va sit nghién
cifu tinh trang polymorphism cfia cic gen nay s¢€ cung c&p bd sung cdi nhin mdi vé
nguyén nhan r6i loan mién dich va viém. Gan day, Beutler di mo ta mJt trudng hop
lam sang bi tang nhay cAm véi vi khudn do dot bién gay ra bat hoat cho thu thé TOLL
va thu thé IL-1 (xem : Beutler DB, Tir-4 : central commponent of the sole mammalian
LPS sensor. Curr Opin Immunol 2000, 12, 20-26).

KET LUAN

Mién dich tu nhién phai xuat hién rat sém trong co thé ddng vat da bao vi nhiéu
gen cha né c6 mat tir dong vat khéng xuong sdng va ca & thyc vat.

Dong vét cip cao clia nganh ¢6 xuong s6ng con cé mién dich thu duge (dac
hi¢u) v6i nguyén tic van hanh hoan toan khéc véi mién dich ty nhién. Su phat sinh hén
doén mot kho thu thé cho phép hé mién dich thu duge (dac hiéu) ndy c6 kha nang nhan
bi€t hau nhu moi khdng nguyén. Nlumg c4i gid phai trd 12 né nhan ra va chéng lai
khong nhiing khdng nguyén la ma ca khédng nguyén ban than. Nguoc lai, hé mién dich
bdm sinh chi nhin ra mot sG rat it khdng nguyén, nhung déu 1a khdng nguyén dac trimg
cho vi khudn (rat nhiéu loai c¢6 kha nang gay bénh). T d6, hé nay ciAm ing céc chat
dong kich thich, cdc cytokin, chemokin... dua dén su dong vién va hoat hda cic lympho
bao dac hiéu v6i nhimg méanh khdng nguyén ma né giéi thieu. Hé¢ mién dich dic higu,
nh& vay duge khéi dong, van hanh.
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CHUGNG XX

CYTOKIN

1. DAl CUONG

Trong co thé, cdc 1€ bao tuong tdc véi nhau qua con dudng héa hoc. Diéu nay
dac biét cang rd rang trong ddp ing mién dich. Mot chat héa hoc do mot t€ bao tiét ra dé
kich hoat hodc kim hiam tdc dung ciia mot t&€ bao khdc thi ¢é tén cytokinin; sau goi la
cytokin. D6 1a su két hop clia cdc doan ngit cyto (1€ bao); kinin : chat gay tdc dung
(ngudi ta diing dudi -in, néu mot héa chat mdi duge biét vé€ tinh chat hay nguon goc ma
chua 13 cong thitc). Tinh hinh hiéu biét vé cytokin hién nay ciing giong nhu 50 niam
trude, khi ngudi ta chua c6 hiéu biét téng quét va hé théng vé cac hormon.

Tir nhig nam 1950-1970 cla thé ky XX, khi nghién ctu vé viém-nhiém khuén,
dédp dng cha mot s8 t&€ bao khi tuong tic véi khdng nguyén, ngudi ta di phat hién dugc
moét s6 protein, san phdm ciia qua trinh viém va mién dich c6 trong lugng phén tir thap
(8000-25000 Da) déng vai trd hoat déng truyén tin va tic dong lén nhiéu t€ bio khic
nhau. Nay ching duge xép vao cytokin cling v&i rat nhiéu chat méi phat hién khéc.

Nhu vy, cytokin 1a cdc protein do cic t&€ bao hoat héa tiét ra, tic dong 1én nhiéu
t€ bao khac nhau qua céc thu thé tuong ing c6 trén t€ bao dich.

Thap ky 80 dugc coi 1a thasi k¥ dat duge nhiéu thanh cong trong nghién citu
cytokin ngudi ta da xdc dinh duge cdu tric, biét duge chirc ning sinh hoc, co ché€ hoat
dong, san xuat duge mot sd cytokin theo cong nghé sinh hoc phan tlr, st dung cytokin dc
diéu tri mot s bénh...

Cytokin do nhiéu t€ bao tiét ra, tic dung da huéng, da nang, cé thé téc dung lén
chinh cic t&€ bao tiét ra ching va nhiéu loai té€ bao khdc. Do vy, ngoai tén chung ia
cytokin thi con ¢6 nhiéu tén goi khic:

- Goi theo chifc nang smh hoc cua cytokin: interleukin (chét tic dong giita cac
bach cau); hoat héa lympho bao: LAF (lymphocyte activating factor), kich thich phan
bao: MP (mitogenic protein), yéu t& phat trién lympho-T: TCGF (T cell growth factor),
biét héa lymphocyte B: BCDF (B cell differentiation factor), hoat héa bach cdu trung
tinh: NAF, PAF (neutrophil/platelet activating factor) ...

- Goi theo cdc t€ bao tiét ra ching: lymphokin, monokin...

- Goi theo mdot s6 tén da quen dung tr trude: [FN: interferon; TNF (tumor
necrosis factor: yéu o huy u) ...
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2. MOT S0 DAC DIEM CHUNG CUA CYTOKIN
2.1. CYTOKIN DO NHIEU LOAI TE BAO TIET RA SAU KHI B HOAT HOA

Sau khi bj kich thich, hiu hét cdc 1€ bio cé nhan déu tiét ra cic loai cytokin:
lympho T, lympho B, t€ bio don nhan (dai thuc bao), t€ bao NK, tiéu ciu, nguyén bio
xd (fibroblast), t& bao simg (keratocyte), & biao bi€u mo, t& bao than kinh, 1€ bio cd tron,
t€ bao sun, tao c6t bio (osteoblast), 1€ bao tuyén noi tiét (tuyén yén, tuyén iic, thugng
than), t&€ bao gan, than...

2.2. MOT CYTOKIN CO THE DO NHIEU LOAI TE BAO TIET RA VA MOT LOAI TE BAO CO
THE TIET NHIEU LOAI CYTOKIN

- Yéu 16 kich thich tao clon dai thuc bao, bach cdu hat: GM-CSF, do céc € bao
lympho T, dai thyc bao, t€ bao ndi mac, nguyén bao xo... tiét. Interferon alpha va beta
(IFN-a., IFN-B) do t€ bao thyc bao don nhan, t€ bao xo non... tiét. Interferon gamma
“(IFNy) do cdc 1€ bao lympho T, NK... tiét.

- T¢ bao T hé trg (TCD4) tiét ra 22 cytokin: IL-2, IL-4, IL-5, IFN.. ., dai thuc

bao ciing tiét ra 22 cytokin: IL-1, IL10, IL12, TNF-q...., tiéu ciu tiét 8 cytokin: PDGF,
TGF-p...

2.3. HINH THUC HOAT BONG CUA CYTOKIN: BI TOI THU THE TUONG UNG TREN TE BAO
DICH, TUY THEO KHOANG CACH

- Autocrine: tdc dong trd lai d6i véi chinh t€ bao tiét ra né: TL-2 do t& bao Th tiét
ra lai tdc dong tr& lai 1am ting sinh t€ bao Th.

- Paracrine: tic dng lén t&€ bao 14n can xung quanh

- Telecrine: vao mdu téc dong lén 1€ bao dich & xa (gidng hormon).

- Tac dong truc tiép: cytokin déng vai trd cdu ndi truc tiép giita t& bao tiét véi 1&
bao dich.

2.4. TAC DONG PA HUONG

Mot cytokin c6 thé téic dong lén nhiéu & bao va gay ra nhiéu hoat tinh sinh hoc
khdc nhau cho t€ bao dich (pleiotropic). Ngugc lai, cdc cytokin khc nhau cé thé gay ra
mot tdc dong sinh hoc tuong ty nhau cho ciing mot loai 1€ bao dich (redundant = thira
dw). IL-2 ¢6 téc dung lam tang sinh t& bao T, hoat héa t& bao B, t€ bao NK, dai thuc bao,
Te... (hinhl). Céc cytokin IL-2, TL-4, IL-5 cling ¢6 tdc dung : ting sinh & bao B.

Cic cytokin ¢6 thé téc dong hiép déng véi nhau: IL-4, IL-5 hiép déng hoat héa t&
bao B ti€t IgE. Nguoc lai, mot s§ cytokin lai d6i khdng nhau: IFNy e ché IL-4 trong
hoat dong ti€t IgE. Do tic dung da hudng phic tap chia cytokin nhu trén da gay khé khan
cho viéc quy mot hoat tinh sinh hoc cu thé nao dé cho mot cytokin cu thé.
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Hoat héa Tl
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Tang sinh

Hinh XX.1: Tac dung ciia 1L-2

2.5. NONG B0 CYTOKIN TRONG MAU

Néng d¢ trong mau clia cde cytokin rat thap va chi tén tai trong thdi gian ngan. O
néng d6 femtomolar (10" M) di ¢6 tdc dung sinh hoc: diéu hda su xuat hién céc thu thé
gianh cho cytokin, lam xuat hién cytokin mdi , tiép tuc tic dong lén t€ bao khac...

3. CHUC NANG SINH HOC CUA CYTOKIN
3.1. CHUC NANG SINH HOC

Pén nay ngudi ta dd phat hién duge hon 90 loai cytokin khdc nhau. Do nhiéu loai
1€ bao khdc nhau tiét ra, lai ¢6 nhiéu tidc dung sinh hoc dan xen nén cytokin di cé nhiéu
cdch dat tén, nhiéu cach phan loai. Xdc dinh chinh xdc mot chiic nang sinh hoc nao dé
thudc mot cytokin cy thé nao la rat khé khan.

Chifc ning sinh hoc chung nhat cia cdc cytokin 12 trung gian trac déi thong tin
gilta c4c 1€ bao, dé:

- Kich thich phan trién cic dong t€ bao khdc nhau cGa co thé (1€ bao mién dich,
t€ bao mdu, nguyén bao xa...)

- Hoat héa céc t€ bao: kich thich sy trudng thanh, biéu 16 c4c thu thé rén bé mat
t€ bao.

- Gay doc 1am t6n thuong, (ic ché t€ bao...

Téc dung chinh cha mot s6 cytokin t6m tit trong bang XX.1.
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Bang XX.1: Ngudn goc, trong lupng phan tiz, cdc tdc dung chil yéu cita mot s

cytokin
Cytokin | Phan tir Nguén goe Cic ta dung chinh
lugng (KD) (sinh Iy va bénh Iy)
IL-1lae | 15-17 Monoeyt, dai thue | Chat gay s6t ndi sinh, mat ngi, chdn
IL- 1) bao an, viém, biéu 16 CD54 trén t€ bao noi
mac va giai phéng yé&u t6 mé, hoat héa
lympho bao, san xuit IL - 6 va CSF
IL-2 14 -15 TEbao T Kich thich phan trién € bao T déng
kich thich t& bdo B phan trién va biét
héa, tang cuong NK, LAK
IL -3 14-28 T& bao T, Kich thich phan trién t€ bao mast, phat
t& bao mast trién t€ bio m4u da nang.
IL-4 |20 T bao T, Kich thich phat trién t& bao T va phat
t€ bao mast trién thanh CTL, déng kich thich phat
tri€n t€ bao B, cing IL - 3 thic ddy t&
bao mast phat trién, tang sin xuét IgE
va IgG4, kich thich biéu 1o va giai
phong CD23, tang MHC 16p I trén t&
bao B, chuyén Th thanh Th - 2
IL-5 45 T€bao T, Kich thich biét héa t& bao 4i toan, ting
t& bao mast cudng san xudt IgA, déng kich thich
phét trién t€ bao B clia chuot
IL-6 23-30 Monocyt, nguyén | Gay s6t, kich thich phan trién tﬁo‘ng
bac xo, t€ bao T | bao va t& bao lai, tao thuin san xuat Ig,
(chuat) tang biu 10 MHC I6p I trén nguyén
bao xo; ciing véi IL - 2 thuse day t&
bao gan san xuat protein pha cap; cing
véi IL - 3 tang phan trién t&€ bao mdu,
gay biét héa CTL
25 T€ bao tiry xwong, | Kich thich tién B, qu4 trinh chin cia &

IL-7

t€ bdo mé dém
tuyén lic

bao tuyén tic
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IL-8 6.5 Monocyte, t&€ | - Héa hudng déng, hoat héa BC
bio ndi mo, | trung tinh va t&€ bao T.

DTB phé nang,
NB xo.

IL-9 30-40 T& bao T. - Phan trién mot s6 € bao T, tao
thuan dé IL-3 kich thich phat trién
t€ bao mast.

IL-10 17-21 Té bao T, Bj- Giam MHC 16p 11, dc ché hoat
hoat héa, | tinh MAC, giam trinh dién KN,
monocyte. kich thich B phan trién va san xuit

KT, kich thich TB mast, chuyén Th
thanh Th2.

IL-11 24 T€ bac mdau | - Kich thich san xudt KT, hop tic
ngoai vi. v6i IL-3 phan trién t€ bao nhén

khong 16, kich thich c4c tién than
dai TB.

IL-12 75 Monocyte, - Hoat héa NK tiét IFN-y, chuyén
DTB. mot s& & | Th thanh Thl, dc ché IL-4 kich
bio 1,3 va‘a‘masl. thich tiét IgE

IL-13 10 Té€ bao B, DPTB | - Kich thich tiét IgE.

IL-14 ? Tebao T - Kich thich yéu t& phédt trién t€
hao B.

IL-15 14 -15 Cic &€ bao | - Kich thich phét trién va gdy doc

khong phai bach | t€ bao cua NK, biét héa NK.
huyét, ca

IL-16 56 T& bao T (trudc | Hoéa hudng dong CD4, kich thich
khi hinh thanh | CD25, taing MHC I6p 11, kim ham
CD8) HIV phién ma.

IL-17 20-30 T biao nhd |- Ddng kich thich phan trién T,
CDA4. kich thich cac t€ bao: biéu mé, noi

mac, nguyén bao xo ti€t IL-6, I1L.-8
va G-CSF.

Interferon 18-20 Bach céu - Ut ché virus sao chép va su phat
trién cha khéi u, tang biéu 16 MHC:

(IFD) g
16p I va I6p II, tang hoat tinh NK,

IFN-a diéu bién ddp tmng cha KT.

IFN-pB 20 Nguyén bao xd. | - Nhu [FN-o.
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IFN-y 20-25 Té bao T, t€ bao | - Tang MHC I6p T va 11, hoat héa
NK DTB, tang hoat tinh NK, giam kich
thich cta IL-4 tiét IgE, déng kich
thich phat trién va biét héa B.
Yéu t8 hoai | 17 Monocyte, - Kich thich IL-1, ting c4c phan ti
U (TNF). két dinh vda MHCI trén t€ bao noi
bTB N P P
TNF-o0 mac, tang chat gay sét, kich thich
GM-CSF, tic dung doc t&€ bao,
(suy mon) kich thich tiét JFN-y
TNF-B 25 Tebao T - Yéu 16 doc t€ bao
Yéu t6 kich | 14 -35 Té bao T, - Kich thich phdt trién cédc 1€ bao
thich tao tién than cta BC hat vd mono, hoat
clon (CSF) BTB, Mono. héa DTB, tang san xuit
GM-CSF T€ bao ndi mac leukotriene ciia BC 4i toan, tang
hoat tinh diét cia monocyte.
G-CSF 18-22 Monocyte, - Kich thich phat trién bach cidu
nguyén bao xo, hat.
t& bdo ndt mac
M-CSF 70-90 Mono, - Kich thich phat trién monocyte.
NB x0, TB .
NM
Yéu t& phit | 5-20 Ung thu rdn | - Kich thich tac mach, phan trién
trién chuyén (carcinoma), t€ bao sling, tiéu tuy xwong, phit
dang (TGF) monocyte trién u
TGF-o
TGE-B 25 Tiéu cau, rau | - Kich thich phan trién nguyén bao
thai, than, tuy | xo, téng hop collagen va
xuong, T va B fibronectin, 1ic ché CTL, NK,
LAK, tc ché T va B phan trién, tao
thuan qud trinh tao mach va lanh
vét thuong,. ’

Ghi_chu: IL: interleukin;, IFN: interferon; TNF: tumor necrosis factor; GM-CSF -
granulocyte monocyte  colony  stimulating  factor; G-CSF: granulocyte colony
stimulating factor; M-CSF: monocyte macrophage colony stimulating factor; TGF:
transforming growth factor.
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3.2. CO CHE HOAT BONG CUA CYTOKIN

Néi chung, cytokin sau khi gin v6i thu thé twong vng, t€ bao dich s&é duge khéi
dong sao chép, dich ma gen, ché tiét cdc thu thé d€ ti€p nhan thém cytokin; déng thdi
san xudt cytokin mdi dé tdc dong ti€p lén cdc t€ bao khdc. Can e vao cu tric hda hoc,
ngudi ta chia thu thé ti€p nhan cytokin thanh 4 nhém:

- C4c thu thé cé dac tinh tyrosine kinase.

- Céc thu thé khong c6 dic tinh tyrosine kinase, nhung tic dung qua trung gian
enzyme nay ¢ bao tuong.

- Thu thé ctia cdc chemokin lién két v&i cac thu thé serpentin qua trung gian
protein G (giéng nhu thu thé adrenalin)

- Thu thé ¢6 dac tinh cha serino treonin kinase.

C#u tric ca thy thé cytokin gém ¢6 3 phan: phdn ndm ngoai t&€ bao (dé ti€p nhin
cytokin, phdn xuyén mang (ky nudc; dé neo chit), phdn ndm trong bao twong (d€ truyén
tin hiéu vao bao twong va nhén).

Qua thi du hoat héa t€ bao T va B ctia IL-1, IL-4 duéi day, c6 thé thay rd vai trd
truyén tin cua cytokin.

3.2.1 Hoat héa té bao T

Qua4 trinh phdt trién cha t&€ bao T tir giai doan Go (nghi) dén giai doan G1—> S
(gian k¥, DNA dugc nhan lén) »G2 — M (€ bio phan trién, biét héa) cling twong ty
nhu qua trinh trudng thanh phan chia cta cic nguyén bdo xo di biét truge day. T€ bao T
chuyén tir giai doan Go sang G1 ddi hoi phai ¢é 2 tin hi¢u: tin hiéu 1 13 phiic hgp KN-
phan tr MHC gén lén thu thé trén t€ bao T; tin hiéu 2 12 IL-1 (yéu t6 déng kich thich).
Ca 2 tin hiéu nay truyén tin hiéu qua mang t& bao vio hé théng phién mi cba cdc gen,
trong d6 c6 gen mi cho IL-2 va thu thé IL-2(IL-2R). Két qua: thic ddy t€ bao T tir Go
—M (phan chia biét hda) va tiét cac cytokin tiép.
3.2.2. Hoat hoa t€ bao B

Qua4 trinh hoat héa t€ bao B ciing cdn ¢6 2 tin hiéu: tin hiéul 12 KN gan vao KT
(sIg) trén mang t€ bao B; tin hiéu 2 1a IL-1, IL-4. Nguoi ta da chimg minh duge sy tuong
t4c giita KN va slg 1a tin hieu m& dudng ddy t€ bao B tir Go chuyén sang G1 sém, § giai
doan nay t€ bao ddp ting vdi IL-4. Sy tuong téc gita B va [L-4 déng vai trd chuyén B tir
giai doan G1 s6m sang giai doan G1 mudn r6i sang S...

4. CYTOKIN TRONG DAP UNG MIEN DICH VA TRONG MOT SO QUA TRINH SINH LY VA
BENH LY |

4.1. Pap dng mién dich

Cytokin déng vai tro rat quan trong doi voi qué trinh ddp (mg mién dich cta co
thé, biéu hién qua s& lugng vi chic ning clia cdc cytokin tham gia diu hda wong tic
céc t&€ bao mién dich (bang XX.2)

340

http://tieulun.hopto.org



Bang XX.2: Mot s6 cytokin chil yéu trong ddp img mién dich

Cytokin Chifc nang
IL-1: IL- 1l Dai vai t€ bao T: hoat hoa, kich thich Th san xudt IL - 2.
IL- 1B Déi véi t& bao B: ddy nhanh t6c dé chin, tang sinh, hoat héa,
biét hda san xudt Ig.
NK: hoat héa.

BC trung tinh: hoat héa va héa hudéng déng.

Ngoai ra IL - 1 con kich thich 1€ bao tao méu, kich thich t&
bao gan san xudt protein pha cap (CRP), haptoglobin, kich
thich t€ bao co san xudt prostaglandin, gay sot...

IL-2 Kich thich phan trién va hoat héa hdu hét cic € bao mién
dich: tang sinh t€ bao T (Thl, Th2), Tc, t& bao B, monocyt,
DTB, NK, t& b&o mdu.

IL-3 Kich thich tang trudng nhiéu loai t€ bao: t&€ bao géc tao mdu
(mulii - CSF), kich thich mastocyt sén xuat IgE, hoat hoa t&
bao B, BC trung tinh, BCAT, BCAK.

IL-4 Kich thich ting sinh thymocyt, tang trudng t& bao T, CTL.
Kich thich, hoat héa va ting biéu 16 MHC 16p II clia t€ bao B.
Kich thich bi€u 10 MHC 16p I va II, ting kha ning thuc bao
chia DTB, kich thich ting trudng mastocyt.

IL-51IL-6 Tang sinh, biét héa t&€ bao B san xuat Ig, dong thai kich thich
hoat hoa t&€ bao Th; hoat héa BCAT, BCAK.

IFN Chéng virus tham nhap t€ bao lanh; ting chiic ning cia Tc,
Tomw, NK; tang t6ng hop va biéu 1o MHC 16p I va II trén cac
t€ bao.

TNF Gay doc va hoat tir t€ bao u; cing véi IL - 1, TNFa tic dong

lén nhiéu t€ bao: T, B, BCTT, nguyén bao xo, t& bao ndi mo,
t€ bao thy xwong... ch€ (i€t nhiéu y&u t§ tham gia hitu hiéu
vao dap ting mién dich. TNF cdn gay suy mon, sot...

Doi v6i cic 1€ bio mién dich, cic cytokin tham gia vio mot s6 khau chinh yéu
dudi day:”

Tham gia dap ing mién dich khéng dac hiéu: IL. - 1, IL - 6, IL8, IENy...
Tham gia dép tng mién dich dac hiew: [L- 2, IL -4, IL - 5, IL - 12...
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Phén trién t€ bao gdc (chung cho t€ bao mlen dich va t&€ bao mau): IL-3, 1L-4,
IL-7, IL-9, GM-CSF...

Diéu hda mién dich, tic ché tang sinh: IL-10, IFN-o, IFN-B, IFN-y, TNF...
4.2. CYTOKIN VA QUA TRINH TAQ MAU

Tir 1€ bao goc da nang phan chia thanh cdc 1€ bao gdc dinh hudng rdi phan chia
biét hoéa ti€p thanh cdc dong héng cdu, bach cdu dong tuy, bach cau dong lympho, tiéu
cau qua nhiéu giai doan. Méi khau, méi giai doan déu ¢6 sy tham gia cha cic cytokin
khac nhau:

Dong hong cdu: IL-3, IL-4, 11-6, G-CSF, GM-CSF, EPO.

Dong bach cau hat: IL-3, IL-6, G-CSF..., sau d6: IL-5 tham gia tao BC 4i kiém;
G-CSF tham gia tao BC trung tinh; IL-6 tham gia tao BC 4i i toan; M-CSF tham gia tao
monocyte.

Dong lympho: IL-3, IL-2, IL.-4, IL-7 tham gia biét héa t&€ bao g6c dinh hudng
dong lympho thanh t€ bao tién T, B va t&€ bao T, B trudng thanh. Sau dé6 té bao T biét héa
thanh TCD4 nhe: IL-1, IL-2, IL-6, IL-4; biét héa thinh TCDS8 nhd: IL-5, IL-6. Té bio B
biét héa thanh twong bio nho: TL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6.

Dong tiéu cau: IL-3, IL-6, GM-CSF, G-CSF, TPO.
4.3. CYTOKIN TRONG VIEM

Viém-mét bénh 1y thudng gip, do nhiéu nguyén nhén gy ra, 1a mot phan tng cé
tinh bao vé cla co thé. Dén nay, ngudi ta da biét trong tat ca cac bién déi tai 6 viem nhar:
tén thuong t6 chic, réi loan chuyén héa, r6i loan tudn hoan, t€ bio tang sinh..., cling nhu
cdc biéu-hién toan than nhu: sét, ting tao bach cau, tang sinh KT va bd thé déu cé su
tham gia cha nhiéu cytokin khic nhau.

Khaoi dau viem (viém cip), cic yéu 16 gdy viém truc ti€p hoat héa cdc dai thue
bio lam ching ti€t ra cdc cytokin: IL-1, IL-6, TNF-a. Ba cytokin nay hiép déng hoat
dong gy ra nhiéu thay déi tai chd ciing nhu toan thén:

- Tai cho: téc dong lén cdc nguyén bao xo, t€ bdo nodi mo... gay 16n thuong t€
bao, giai phong nhiéu chat ¢6 hoat tinh sinh 1y gdy dan mach, tang tinh tham thanh
mach, tap trung bach ciu tai 6 viém... TNF va IL-1 lam tang bi¢u 16 céc phan ti dinh
trén cdc t€ bao ndi mé mach mau nhu: ICAM (itercellular adhesion molecule: phan tif
dinh cdc t€ bao véi nhau), ELAM (endothelial leukocyte adhesion molecule: phéan tir
dinh bach ciu vao ndi mac), VCAM (vascular cell adhesion molecule: phan tir dinh t&
biao vao mach). IL-1 vd TNF con kich thich t€ bao noi méd va DTB san xudt [L-8, mot
cytokin ¢6 vai trd huy dong manh cdc BC trung tinh tap trung vé é viém, tang bam dinh
vao t€ bao ndi mo. TNF kich thich DTB va t€ bao ndi mo san xuat ra mot s& yéu t6 kich
thich tao clon bach cdu nhar: M-CSF, GM-CSF, G-CSF lam tang s6 lugng chung clia BC.
IFN-y ¢6 tic dung ting kha nang thyc bao clia BC trung tinh va DTB, ddy nhanh qui
trinh tiéu diét yéu 16 giy viém va don sach & viem.

- Toan thén: IL-1, IL-6, TNF tac d6ng 1én viing dudi déi gdy tang than nhiét (sot:
c6 tdc dung e ché€ sy phat tri€n cla vi sinh vat, tang cudng ddp ing mién dich); tang
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téng hop ACTH, hydrocortisone (tang san xuét bach cdu). Cic cytokin nay con kich
thich 1€ bao gan sdn xuat c4c protein phan ting C: CRP (C-reactive protein). Cic CRP
nay nhanh chéng gin vio cac vi khudn, kéo thém bé thé vao tao ra mot phiic hop hap
dan cho cdc thye bao vay bit xir 1y.

Giai doan han gin vét thuong: cling véi cdc cytokin khdc, cdc chat nhu: TGF-f,
VEGF (vascular endothelial growth factor: yéu 16 phit trién ndi moé mach) ciing déng
vai tro kich thich tang sinh € bao xo non, t€ bao hat, t€ bao néi mé mach mau... tao
mach mau méi, tao seo han gin vét thuong.

4.4. CYTOKIN TRONG MOT SO BENH LY KHAC

Bénh ly do san xudt cytokin ciing bao gém hai mat: sén xuét qud thidu va qud
thira. Néu c6 mot su khiém khuyét nao d6 trong hé théng didu hda ndéng do céc cytokin,
cac thu thé tiép nhan cytokin sé din dén cac qud trinh bénh 1y. Bénh sinh clia séc do
nhiém khudn, doc t6 vi khudn, tdn thuong t€ bao gan do virus, st rét 4c tinh, ung thu
mau dong ty va dong lympho... déu lién quan dén su rdi loan cta mot s6 cytokin.

Céc doc 16 vi khudn kich thich manh c4c DTB san xuét qué nhiéu IL - |

TNF-o. gy ra dan mach, ha huyét ap, hinh thanh cic cuc méu dong rai rac trong long
mach...cé thé dan dén tir vong. Mot trong nhiing bién phap phong va chéng sdc nhiém
khuan hién nay: dung KT don clon chéng IL-1,TNF-o, khéng thé trung hda [L-1, TNF,
khdng thé chdng thu thé IL-1, TNF téi t8 hop dé canh tranh...Mét s6 doc t6 cta vi khudn
(situ khdng nguyén) truc ti€p hoat héa 1€ bao T sdn xudt mot lugng 16n cac cytokin IL-1,
TNF-a gy ra cdc phan tng ning né nhu trong trudng hgp nhiém doc thic an. Mot s6
cytokin nhu: TNF, IL-1, TL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IFN tang trong viém gan. Cac cytokin:
TNF, IFN, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4 tang va la co ché bénh sinh trong sét rét 4c tinh.

4.5.MOT SO UNG DUNG CYTOKIN TRONG BIEU TR

Vi su pht trién manh mé& cha cong nghé sinh hoc phén tir, ngudi ta di san xuat
dugc nhi€u cytokin, thu thé hda tan gianh cho cytokin véi luong 16n dé sir dung trong
phong va di¢u tri mot s6 bénh: khang thé khdng IL-2, khang IL-1 dé dc ché Th trong
diéu tri kéo dai thoi gian séng du clta manh ghép. Si dung interferon trong diéu tri
choéng virus. IL-10 duge ding dé tc ché mién dich trong ghép, bérh wr mién do réi loan
t€ bao T. Khdng thé don clon khéng IL-4 nhim dc ché san xuat IgE trong diéu tri bénh
di tng... Tuy nhién sir dung cytokin trong diéu tri cling dang cé nhiéu han ché: thoi gian
ban huy cia cytokin ngén (IL-2 tdi t hogp clha ngudi c6 thoi gian ban huy 7-10 phiit sau
khi tiém vao tinh mach), khé ma tao ra dugc néng do cytokin cao tai chd trong lam sang.
Cytokin con gy ra nhicu tic dung phy khéng mong muén (s6t, phét ban, tiéu chay,
nang thi c6 thé bj séc...) ... Thoi gian sé& con ti€p tuc bd sung thém nhiing hiéu bigt méi
vé tdc dung va vai trd cla céc cytokin ¢i, ciing nhu phat hién thém céc cytokin mdi. Cai
dich phai t6i 1a sy hi€u bi€t chi tiét hon nita va déng thdi khai quat-hon nita vé mang luéi
cytokin, nhu ngudi ta di lam duoc doi véi hé thong bormon hién nay. Cac ing dung
trong sinh hoc va y hoc s& cang phong phi va hiéu qua
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CHUONG XXi

TU HLA DEN MHC

Mot ngudi chét do bong ghép; mot phu nit tan tat do thap khdp; mot em bé hon
mé do sot rét dc tinh; mét em khac nhiém khudn lién mién do suy gidm mién dich va
mot cu gid Xo gan tién trién do hap thu qua nhiéu sat... Ca 5 trudng hgp bé ngoai dudng
nhir khong lién quan, trir mot diéu chung : tdt ¢a déu cd vai trd ciia HLA trong phét
sinh bénh.

HLA 1a tén goi tht quoc t€ clha khdng nguyén bach cdu nguoi (Human
Leucocyte Antigen). Pay 1a tén goi ¢6 tinh lich sir, nhung s& con duge sir dung lau dai
vi tén goi di duoc dat cho ca cdc gen san xudt ra HLA. Diéu bat cap d day la:

- HLA dé chi mot loai khdang nguyén bé mit ctia bach cdu, nhung bach ciu con
c6 rat nhiéu loai khang nguyén bé mat khdc (cdc thu thé, cac CD, cdc protein cdu tric
mang...) tuy ciing xtng ding goi 12 khdng nguyén bach cdu, nhung lai khong dugc goi
nhu the;

- HLA khéng nhimg ¢6 & bach cdu ma con ¢é & v s6 t€ bao khac khong phai
bach cdu. D6 1a mot 1y do d€ sau nay HLA con duge goi 1a MHC.

HLA 12 mét protein hét sitc da dang duge bach ciu san xudt dudi dang peptid
trong bao tuong, l4p rép, réi dua ra gin vao bén ngoai mang. Thoat dau, HLA dugc tim
hiéu v&i muc dich khac phuc hién twogng bong manh ghép. Ghép moé hay co quan ciia
ngudi ndy cho ngudi khéc s& that bai néu khong phit hgp nhém héng cau ABO (y hét
truyén méu); nhung dit phit hgp ABO ty 1& that bai van rét cao. Di€u nay dugc dé dang
du doédn : do khong pht hop khdng nguyén ciia nhilng & bao khdc nita (ngoai héng
cdu). Thuan tién nhat 12 14y bach cdu dé nghién citu. Nguén khang thé chéng khéng
nguyén bach cdu d& kiém nhat 13 tir huyét thanh nhitng ngudi duge truyén mau nhicu
14n va nhimg phu nit ¢6 thai nhi€u lan. Dung céc loai huyél thanh nay lam “thudc thu”,
nhiéu phong thi nghiém da phat hién trén bé mat bach cdu ¢ rit nhiéu khing nguyén
khéc nhau vi chi sau {t nam di phai cé cdc hoi nghi quéc t&€ dé thong nhdt cdch phan
loai va tén goi cdc HLA. Diéu may min 1a khang nguyén bach cdu c6 thé dai dién cho
khang nguyén cta hiu hét cic t€ bao khic trong co thé; do vay khi ghép chi can phu
hop HLA thi manh ghep van ton tai lau. Néu gla sit HLA khong lién quan gi dén khang
nguyén ctia cdc t&€ bao & manh ghép thi y hoc cdn phai tén thém nhi€u cong siic va thoi
gian mdi c6 duge nhitng thanh twu vé ghép tang nhu ngay nay. Nhung diéu may mén
hon nita 12 trong vo s6 khéng nguyén bach cau chi cdn phtt hgp mét sé nhat dinh cling
¢l d€ manh ghép ton tai lau (nhat 1a khi két hop véi cic bién phap itc ché mién dich).
Néi khic, tiy goi 12 khdng nguyén bach cdu (HLA) nhung né vin c¢é mat & cic t€ bio
khéng phii bach cidu — ma s6 lugng cdc t€ bao nay con cao gdp phi€u chuc, hay ci ram
14n, téng s6 bach cdu trong co thé. Dén day, lai xuét hién rat tir nhién mét céu hdi méi
chifc ndng that s cia HLA g gi. Khéng thé néi HLA xuat hién trong qud trinh tién
hod 12 d€ ... chong ghép; vi ghép 1a viéc lam nhén tao rdt gin day, con HLA da c6 mat
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tr nhi€u triéu ndm & ngudi va hang tram triéu nam & dong vat. Chang ¢6 cd s& nao dé
chorang thién nhién du kién truée diéu nay chi nhim dé chéng ghép.

Trong qud trinh tim hi€u vai trd sinh hoc ctia HLA ngudi ta lan tim 16 cic gen
sdn xuét ra ching. Chudt nhdt dé& ki€m nén duge sir dung sém nhét 1am doi tuong
nghién ciu va nhd tap trung ddu tur (cong sitc, thoi gian, tién ctia) ngudi ta da gidi ma
va ¢6 ban d6 rat chi ti€t mot tap hop d6 so cdc gen tham gia san xut khéng nguyén
bach cau chudt. Két qua nay dua lai hai lgi ich to 16n vé 1y thuyét cling nhu vé thuc
tién : . -

- Hi€u dugc chic nang clia khdng nguyén bach cdu néi chung;

- Giam cong siic, tién va thoi gian nghién ciu hé gen HLA (& ngudi).

Tir d6, danh tir “phitc hé hoa hop mé chi y&u” (MHC = Major Histocompability
Complex) xudt hién va duge sir dung dong nghia véi HLA. Han 13 mot thai gian dai
nita, MHC va HLA vén cdn dugc str dung song song ma ching cdn phan biét. Nhung
néu phdi di vio chi tiét thi c6 thé néi : khi sit dung tir HLA ta hiu ngam 1a ¢6 kém mot
chi thich “HLA 13 KN bach c4u ngudi, nhung bach cdu khong doc quyén s hifu né; va
khong ké vao day céc KN bach cdu khong lién quan ghép”.

Budc tién xa hon 12 hiéu duge chic nang sinh hoc ciing co ché€ van hanh & mifc
phan tir cia MHC. Thi ra, d6 1a phuong tién dé mot t€ bao giGi thiéu khang nguyen (la)
cho 1€ bao T cua hé mién dich dic hiéu. Chinh day mdi 13 nguyen nhan dé HLA/MHC
phai c6 mat tir ¢4 xwa ma khong doi dén khi y hoc tién hanh ghép. T€ bao T cé nhiéu
loai thy thé, nhumg chi ¢6 mot loai duge dat tén theo ding nghia den : “thu thé 1€ bao
T” (vi€t tit TCR = T Cell Receptor, khién ta cé thé hiéu ldm day la thu thé duy nhét ma
t& bao T ¢6 duge). TCR dac biét & chd nhan ra khdng nguyén, nhung véi diéu kién
khéng nguyén d6 phai duge MHC gidi thiéu cho (presentation = gi6i thiéu, trinh). Néu
khong, t€ bao T van nhu mi1 dit di truc tiép cham vao khang nguyeén.

He mién dich chi khéi dong khi bat ddu nhan ra khéng nguyén; trong dé hé MD
bdm sinh khong can ¢6 sy “trinh, bdo” clia t& bao nao hét; nhimg hé¢ MD dac hiéu thi
lai doi héi di€u nay - ma chinh MHC déng vai trinh, bdm. Nhu di néi, thoat dau nghién
ciiu MHC 1a d€ khic phuc sy thai ghép, dudi cdi tén HLA, do vay MHC clia 1€ bao
manh ghép dugc nghién cdu trude (do d6 goi 1a 16p I). Khi ghép thuc nghiém, ngudi ta
da biét rira sach bach cdu & co quan ghép; vay thi hién tugng chéng ghép khi dé thuc
chat 1a he¢ mién dich & vet chii chdng lai MHC & céc € bao clia mdnh ghép. Truomg hgp
nay, néu thay tén goi MHC bing HLA sé giam do chinh xdc.

Chic nang va cdch trinh bdo cia MHC cang sdng to khi nghién ciu céu tric
protein cna né. Tinh da hinh va dic hiéu ciia MHC ciing sdng té khi nghién ctu cau
tric gen. Phitc hop gen san xust HLA/MHC nim & cdnh ngén clia nhiém sic thé s& 6,
thoat ddu thay gom 4 cum chinh (v6i tén goi khd don gién : A, B, C, v D), sau phat
hi¢n thém mét s6 cum khic (E, F, G) do vy cdc cum dau tién duge goi 1a “kinh dién”,
con cic cum sau la “khong kinh dién” — v qué 1a ching ciing it quan trong hon. Réi
thdy D khong phai 12 mot cum ma gém t6i 3 cum riéng ré: thé 1a ta ¢6 DP, DQ va DR.
Ba chit P, Q, R thuan tuy chi 12 3 chi¥ c4i lién nhau dugc chon ngiu nhién - hay 1a do
dugc lién tudng téi 3 cdu phan 1€ clia C1 (b3 thé) thi khong r6. Cang thém chi ti&t khi
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trong D lai phat hién théem DO, DX va DZ (coi la “khong kinh dién”). Tir d6, cdc cum
gen duoc chia thanh /dp (class): Tva II.

NST s6 6 q Tam dong T

Telomere ) Telomere

Khu vuc

:l il ___i‘.&[;_ﬁ - ..___7--7-5;. _

Cic locus gen B
HLA 16p II 33
N = g a - -
% ©og €9 Sisde @ 28 ©
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Hinh XXI.1. So d6 phén b6 cdc cum gen san xudt MHC & nhiém sac thé 6. Duci
dé la phdan bo gen trong lop 11, 111 va .

C6 thé néi van tit : cdc cum gen A, B, C (ca E, F, G) hop thanh gen MHC (hay
HLA) 16p I; con cac cum DP, DQ, DR (ca O, X, Z) thuoc MHC 16p II. Nam gita 16p I
va II lai phat hién mot cum khéng 16 khong kém : né mang tén 16p III (1a 16p gom céc
gen san xuit mot s6 thanh phén bd thé va cytokin ma ta khong di sau trong bai “doc
them” nay). Nén nhd, MHC/HLA vira la tén gen (nim & ADN trong nhiém sic thé 6),
vira la tén protein (& bé mat t€ bao).
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MHC l6p I

Khéng cit bach ciu, ma hdu nhu moi € bao cé nhdn déu san xuat duge MHC
l6p I nh& cdc gen A, B, C nhu da ndi trén. Nhimg sinh vién Y2 14u c4, muén dé nhé, da
bao nhau : hoc sinh “Idp I thi phai bat dau tir A, B, C"; nhung ho phai khé théng minh
dé suy luan ring “t€ bao khong nhan thi 14y dau ra gen dé san xuat lau dai céc protein”
(gom ca MHC). Do vay, héng cau lic non (cdn nhan) vin ¢é MHC trén bé mat, nhung
khi dd mat nhén (ra mau ngoai vi) thi MHC ciing rung ddn va mat han. Tiéu cdu, néu
¢6 MHC thi bi quy 1a vo duge tir huyét twong hay tir dau, chit khéng ai tin né tu san
xuat duoc.

MHC I (va cd 16p II) thude dai gia dinh Ig, nén ciing cé chung mot cdu tric dai
cuong: gdm hai chudi peptid (thuong goi la & va B) lién két véi nhau bing céc cdu néi
5-S “lién chudi”; trong méi chubi lai c6 mot hay vai-ba cdu néi S-S “néi chudi” dé tao
thanh cdc vong cung, nhung méi vong cung lai cudn lai thanh mot khéi hinh ciu, chic
dic, goi 12 domain. Cau hinh chung ctia phan tr MHC I d4 dirgc mé tA va minh hoa &
chuong VIII; gém 4 phén :

- Phdn trinh khdng nguyén : c6 thé vi nhu phan dac hiéu cla Ig, nghia la mot
doan ¢6 trinh tu acid amin rat thay déi dé trinh dac hién mot manh peptid khéng
nguyén nhat dinh;

- Phdn giong Ig (c6 nhién 1a chi ¢6 thé giong phan hing dinh clia Ig);

- Phdn xuyén mang : 4 MHC duogc neo chat vao mang t& bao. Dl vy, cdc phan
tr MHC van thudng xuyén bong khdi t€ bao vi doi s6ng céc phan tir clia t€ bao von
ngan hon rat nhiéu so vdi ddi song ban than t€ bao. Nhung s& c6 nhimng phan tr MHC
khic duoc tdng hgp mdi dé thay the chiing.

- Phdn trong bao tuong giit nhiém vu truyén tin vao ndi bao khi ¢6 manh peptid
khiang nguyén duge gin vao phén dac hiéu.

Dang chii ¥ 12 & phan tf MHC I, hai chudi peptid khéong dai twong duong nhau
(nhu & moi thanh vién khdc cta dai gia dinh Ig) ma chudi o 16n gan gap ba lan chudi .
V6i cdc cau néi S-S ndi chudi, chudi o dugc chia thanh 3 domain & ngoai (€ bao, véi
cdc tén goi al, a2, vd a3, trong d6 mot phdn cha domain «l vi o2 cdu tao nén phan
trinh dién khdng nguyén cha MHC [; phdn con lai cla 2 domain nay ¢4 vai tro cii gid
dd giit 6n dinh cho vi tri trinh dién. Diéu ddng chii ¥ nita 1a cdc gen 16p I & nhiém sac
th€ 6 chi san xudt chudi 16n o, con chudi nhé B lai nhds nhidm sic thé 15 san xudt. Hai
chudi lap ghép nhau & bao tuong réi cling dugc dua ra mat ngoai mang t& bao véi tat ca
cic budc di dén nay da dugce biét rd.
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Hinh XX1.2. Cdu triicc MHC l6p I (so véi lop 11, vé J bén phdi)

C6 nhiéu céch vé so d6 cdu tric MHC, va day 1a mot cach: hai chudi o va B
cta 16p I (hinh bén trdi) dai ngan rat khdc nhau; do vay chudi o phai kiém nhiéu chiic
nang : a) mot minh tao nén ranh gan peptid khiang nguyén; b) mot minh neo vao t€ bao,
¢) mét minh 1am nhiém vu truyén tin vao ndi bao. Dudng nhu chudi B chi ¢6 vai trd gia
c6 va gia dd. Nhitng khai chac nich va gon gang chinh 1a cdc domain, do su cudn chat
cia mot doan peptid rat dai ma thanh. Doan xuyen mang ky hiéu TM (trans-

membranous) doan trong bao tuong bi goi la céi dudi, vi qua thuc né lo limg va (c6 1€)
ve vy dugc.

S6 lugng phan tirt MHC I hoiac II trén méi loai t€ bao khong ngang nhau ma rat
khéc xa nhau; va trén timg t€ bao riéng 1€ thi ciing lic nhiéu, lic it - tuy thudc vao t&
bao d6 dang tich cyc trinh nhiéu loai khang nguyén, hay khong c6 khiang nguyén nao
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dé ma trinh. Sy giao dong & méi 1€ bao c6 thé tir vai-ba trdm t6i vai-ba tram ngan phan
tir MHC.

Vé vi tri gin cia peptid khiang nguyén

Ca phan tir MHC I (va II) d6 so chi dé trinh ra mot peptid khéng nguyén ti hon,
dai 8-10 acid amin. Néu phan tir khing nguyeén ciing d6 so thi phai duoc cit thanh céc
peptid mSi mong ¢6 co hdi duge trinh. Vi tri dé peptid khang nguyén gin vao do mot
phén ca cdc doan al va o2 (thudc chudi o) tao nén. N6 la mot ranh, véi bé ngang va
chiéu dai cho phép dat vao ddy mot peptid dai 10 acid amin. D4y rianh phéng do chuéi
o trdi qua trai lai d€ tao thanh mot “l4” (nhung 14 vin ¢6 dam ba hé 16m va chinh
nhitng hé nay quy dinh peptid nao c6 thé gan khép va neo vao ranh ma khong bi vénh
va bong ra). Hai bo ranh do chuéi o cuén lai nhu hinh 16 xo ma thanh: hai diu rinh bi
bit kin vi cdc hinh 16 xo cong nhu qua chudi - khién peptid khang nguyén néu dai hon
10 acid amin thi khong thé ndm gon trong rdnh cia MHC I duoc.

Chudi xoan o 1
F

Lé san B

Chuébi xoan o 2

Hinh XXI.3. Ranh gan peptid khing nguyén (nhin tir trén xuong)

Tinh dac hiéu cia ranh

C6 thé néi “ranh nao trinh peptid khang nguyén dy” nhu ta van n6i “khéng thé
nao ket hop vé6i khang nguyén dy”. Sy thuc, so véi khang thé, mic do dac hiéu cta
MHCkhi trinh peptid khédng nguyén chi béng 1/10 hay 1/100, nhung van cif 1a dic
hi¢u. Mot ranh c6 thé trinh 10, 100 (hay hon nifa) cdc p:ptid khdc nhau, mién 12 ching
hao hao giéng nhau. C6 nhién, su lién két c6 thé 1dng nay chat vi s6 diém neo két c6
thé tir 2 dén 5 hay 6 (nghia 12 véi 4i tinh kh4c nhau).
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Khi hai acid amin néi nhau dé thanh mét dipeptid thi cdc truc cua ching khong
thang hang ma bi vénh. Néu tiép tuc ndi thém acid amin che dai ra thi xu huéng chung
12 s€ tao thanh vdng xodn; nghia 1a khi dat mot peptld ngan 1én mat phéng thi chi ¢6
mot s6 acid amin tiép xtic mat phiing, con mot s6 khac tréi 1én cao. Manh peptid khéng
nguyén ciing khong thdng, ma hoi xoan, nhumg lai phdi duoc dat khdp vao ranh (ddy
phing). The 1a cdc gbc acid amin 16i ra phiaj lap khép vao cac hé & ddy ranh - va mot s6
khac tréi 1én khoi rinh : ching s& bi TCR nhan dién. Chi can khép vao 2 trong s6 5-6
hé & day ranh 12 peptid khong tu bong ra - va duge coi 1a “dac hiéw” (v&i mot 4i tinh
nao d6). Ngoai ra, mot peptid lap vao rinh khong duge phép tuy tién trdo dau - duai, vi
peptid bao gld cling c6 mot ddu mang nhém carboxyl (ddu tan C; tich dién am) va dau
kia mang g6¢ amin (ddu tdn N, tich dién ducng) Hai dau ranh cling mang dién trai dau
nhu vay. Véi 24 chit céi dung dat tén cho céc acid amin, ta ¢6 thé biéu thi rat gon ciu
tric cap I cha mot peptid. Hinh 3 dudi day tém tat két qua nghién ciu ranh cia mot s6
MHC I (vi du HLA-A*0201, HLA-A3, HLA-A*6801, HLA- B7 va HLA-B27) cho
phep nhing pepud nio c¢6 thé gan vao. Trong hinh, ngucn ta dua ra nhitg peptid cu thé,
gom 9 acid amin (ky hiéu chung tir P1 - P9), va méi rinh chi tam néu 3 peptid cu thé ¢
thé gin vio ma thoi (thay vi néu hang chuc hay hang trdm nhu trén thuc te) Hinh
XX1.3 ¢on cho thdy ranh cia MHC nhén ra peptid tir mot mét (phia nay), con TCR s&
nhén ra peptid d6 tr mit d6i 14p (phia kia). D6 1a mét trong nhimg nguyén nhan khién
t¢ bao T chi nhan ra khdng nguyén khi né dwgc MHC trinh cho.
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Peptide : -

Pt N+ -
Mot s6 phan

tir HLA

Hinh XXI.4. Tuwong tdc giita ranh gdn peptid ciia MHC I véi mot 56 peptid cu thé

Phan A (7 trén) néu két qud mot s6 nghién citu : moét s6 peptid cu thé (9 acid
amin) c6 thé gan vao ranh ciia mot s6 MHC cu thé’ Tam dwa ra 3 peptid hao hao giong
nhau cé thé gan ddc hiéu vao mot ranh. Cdc acid amin cu thé digc ky hiéu nhie sau :
alanine (A), cysteine (C), aspartic acid (D), glutamic acid (E), phenylalanine (F),
glycine (G), histidine (H), isoleucine (1), lysine (K), leucine (L), proline (P), glutamine
(Q), arginine (R), serine (S), threonine (T), valine (V), tryptophan (W), va tyrosine (Y).
Vi tri neo chinh thitc giita peptid va ranh la acid amin s6' 2 va s6'9 (mau dam hon).
Con MHC gan chiing (HLA-A*0201, HLA-A3... ) ghi & bén trdi.

Phadn B (0 duci) néu nhitng acid amin ndm trong ranh (khép vao hé) va nhitng
acid amin troi lén trén : chiing sé duoc té’bao T tim cdach nhdn dién.
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MHC I : phuong tién thong bio cua té bao khi ¢6 giac bén trong

Sur thodi hod va téng hgp mdi cdc protein trong mdi t&€ bao vin thudng xuyén
xay ra. Cic acid amin do protein thoai hod dugc téi sir dung t6i 9/10. Mot s6 truong
hop chi thodi hod dén peptid, réi ngimg. Nhiéu dong vat khéng xuong séng da cé kha
nang dua ra bé mit € bao cdc peptid ndy, nhung chua biét c6 ¥ nghia gi. Dén dong vat
c6 xuong song thi khd nang “trinh” ndy mdi tham gia bao vé co thé. MHC I 1a phuong
tién trinh ra cdc manh peptid c¢é xuat xit tir protid do chinh t€ bao sinh ra (ma khong
phai protid tif ngoai bao nhap vio bio tuong). Diéu ndy s& duoc nhac lai khi néi vé
tuyén ¢ (& phan dudi).

Co ch€ cdc bude trinh khdng nguyén cia MHC I khong cho phép né trinh céc
protein ngoai lai. C6 thé xem minh hoa & hinh XXI1.4, phan A, & trén. Tir hinh d3, ta
thay mot virus sau khi dot nhap t€ bao phai cai acid nhan cua minh vao ADN cla nhén
t€ bao; néu la t&€ bao bi 4c tinh hod thi ciing ¢6 su thay déi (dot bién) vé ADN. Tir 46,
véi ADN mdi, t€ bao tu san xudt nhiing protein méi (la). Mot phin protein nay bi cac
proteasom phan cat thanh peptid va di vao Iudi noi tvong; & day, ciing 1 noi lap rap
MHC 1. Hai bén lién két hop (dac hiéu) va cling di qua ludi Golgi dé ra mang t€ bao.
Tém lai, MHC I chi ¢6 thé trinh protein do chinh t& bao san xudt - ma khong trinh
protein tir ngoai vao co thé hay tir ngoai bao vao & bao.

C6 hai trudong hop xay ra.

(1) Néu d6 1a céc peptid cua protein binh thuémg thi chang ¢6 t€ bao T nao nhan
ra ching, do vy h¢ mién dich dac hiéu van im lang d6i véi chdng dii chiing dang dugc
“trinh”. No6i chinh xac, cac dong T c6 kha nang nhan ra cic peptid “quen™ da bi tiéu
diét tiy lau & tuyén dc. Diéu nay s& dugc dé cap d dudi.

(2) Néu day la peptid clhia mot protein khong binh thudng thi mot dong T dac
hiéu s€ nhan ra (ding ra 1a mgr s6’'ddong T dic hiéu nhan ra, nhung & cdc mite d6 i tinh
khédc nhau); day la tin hiéu dau tién 1am cho (cic) dong T dic hiéu sinh s6i nay nd va
cudi ciing 12 xudt hién Tc tiéu diét t& bao trinh khdng nguyén. Né chét, nhung trude dé
da kip bdo dong cho hé mién dich dic hiéu. N6 chét, nhung mam mdng ung thu va
virus & néi bao ciing bi tiéu diét.

MHC lgp I1

- V& mat ghép, nd 1a nhan 16 chinh 1am cho vat chi chéng lai manh ghép, néu
MHC II & manh ghép la “la”

- V& chitc nang, né chi trinh duge cdc khdng nguyén ¢d ngudn goc tir cic t& bao
la, goi 1a khdang nguyén ngoai sinh. Viéc dau tién 12 t€ bao mang MHC Il phai ti€p nhén
(dua vao bao tuong cia minh) cac khdng nguyén dé. T€ bao niao lam duge viéc nay? Do
la:

«Té bao B: tréen bé miit ¢6 cac phan tit Ig, ¢é thé nhin ra moét epitop nhat dinh
trén bé mat phan tir protein. Sau khi két hap véi Ig bé mit (ky hiéu slg), ca phan tr
khang nguyén va slg “lin” vao trong bao tuong, bi tiéu thanh peptid va duge MHC 11
trinh ra bé mat cho t€ bao T nhan dién. Ngoai viéc “trinh™ nhir vira néi; 1€ bao B ciing
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c6 thé chinh thic sin xuat khing thé (chdng epitop ma né nhan ra trudc do) nhung mifc
san suit khong cao.

=Y

- Dai thite bao: loai t€ bao d6 s6 ¢6 thé “an” mot (hay cd mot ddm) & bio “la”,
tieu huy ching, gidi phdng déng thoi nhicu khdng nguyén; médi khing nguyén lai bi
“tiéu” thanh nhi€u peptid, mdi peptid dugc mot loai MHC II trinh ra trén bé mat. Nhu
vay, day la t€ bao mang nhiéu MHC 1L, lai da dang vé ching loai dic hi¢u. Thé manh |l
né ¢6 kha nang liu dong (sin ling khang nguyén): né vita ¢6 kha ning “an” t€ bao
mang khang nguyén (hién trgng phagocytose = thuc bao); lai vira ¢ kha nang “udéng”
cac phén tir khdng nguyen riéng 1¢ (hién tugng pinocytose = 4m bao). Khi d3 trang bi
ddy minh MHC keét hgp khéng nguyén, né khong di dong nita ma tim dén cic mo bach
huyét, nam c6 dinh tai d6 d€ “trinh” cho dém t&€ bao T bam dic xung guanh.

- T€ bao tua: mét loai dai thuc bao tai chd, ¢6 mit trong cdc hach va mo
lympho. Chifc nang giéng dai thuc bao, nmg bat cif lic nao quanh né cling ken chat
cdc t€ bao T, sdn sang nhan dién céc peptid khing nguyén do t€ bao tua trinh ra. Cac
tua cua né chinh 13 phdn bio tuong vuon dai va lach siu vao dam t€ bao T dé tang dién
tich “trinh™.

- T¢'bao biéu mo tuyén wre: 6 MHC 11 véi vai trd rat dac biét : diét tat ca nhitng
t€ bao T v6 dung hoac ¢6 tiém nang “phan boi”. $& néi & dudi.

- Mot 5616 bao khdc ciing ¢6 MHC 11 va trinh duge khdng nguyen. Vi du, t&
bao noi mac khi ghép co quan, ngudi ta da ria dé manh ghép sach t6i da bach cau,
nhung khong the loai trir duge t€ bao noi mac, do vay MHC II cha t& bao nay van
nguén kich thich h¢ mién dich ctia vat chi, dua dén de doa s6 phan miéng ghép.

Tat ca cdc t€ bao trén duge goi chung la céc ¢ bdo trink khdng nguyén (APC =
Antigen Presenting Cell). Day 12 mot tén goi ¢6 tinh quy uéc (vi hdu nhu moi t& bao
déu c6 thé trinh KN, v6i MHC I ciia ching); do vay, APC thudng chi danh dé goi cic t&
bao hoi du hai diéu kién : a) c6 kha ning thuc bao (hay 4m bao) va tiéu KN ngoai lai
dén peptid; b) c6 MHC II va trinh dugc khdng nguyén ngoai sinh.

Cdu triic ciia MHC II va rdnh gdn peptid

Ca hai chudi peptid clia n6 (a va B) déu do cdc gen & cum D san xudt, véi phan
tr lugng twong duong nhau va déu c6 3 domain. Do vay, cau tric MHC II nom can déi
hon MHC I va cdi rinh trinh peptid khéng nguyén ciing do hai chuéi (cu thé 12 doan ol
va doan B1) phéi hop tao thanh.

Rénh gan peptid khing nguyén & MHC II ciing twong t nhu cda MHC I, diéu
khéc biét dang luu y la ranh nay hé hai ddu, do vay ¢6 thé chia duge nhitng peptid kha
dai, vi du t6i 13 hay 19 acid amin.

MHC Il chi trinh cdc khdng nguyén ngoai sinh ma cdc budc (tix khi khang
nguyeén vio t&€ bao cho dén khi ra khéi t€ bao va gan lén bé mat) da duge tim hiéu khé
can k&, d mic phén tir. Hinh 4 (phdn B, & dudi) ¢é tém tét cdc budc chinh. Phan tir
MHC II sau khi dugc téng hop & riboxom (nhut MHC I va moi protein néi sinh khdc)
ciling di vao ludi néi tuong. G day, do dac diém céu tric cha minh, MHC II gin v&i mét
peptid dac biét, nhd vay né khong con vi tri dé ket hop véi cdc peptid noi sinh (du rat
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san trong ludi ndi tuong) va duge chuyén qua bo may Golgi. Tir day, né sang lysosom
(1a noi dang tiéu huy KN thanh peptid, va cling 1a noi MHC I khéng bao gi bén mang
t6i) dé loai bo cdi doan peptid “dac biét” trén va 1 ra vi tri két hgp véi peptid ngoai
sinh nao ma né thay thich hop (dac hiéu). -

Nhén

¢ RNA hoac

DNA virus

HLA-Peptid

Lu6i noi sinh chit_ raace

Hinh XX1.5. Cdc bucdc trinh peptid khdang nguyén cua MHC [ (hinh trén) va
MHC Il (hinh duéi). MHCII & té bao biéu mé tuyén ic

Truéc day, khi biét lympho bao t6i tuyén e dé trudng thanh (trd thanh nhing t€
bao ¢6 kha niang nhan ra mét khang va ddp ing lai khiang nguyén dé), ngudi ta dua ra
mot gia thuyét rat duge ua chudng : tai tuyén tc, cic lympho bao non nét dugc huén
luyén dé nhan ra khang nguyén clia co thé (day 1a quen va dimg c6 chéng lai); nhimg
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khang nguyén khéng cé mat déu bi coi 1 la (s€ bi chong lai). Khi cde lympho bao con
dang “hoc™ nhan dién “ngudi nha” & “trudng” tuyen tic, néu ta dwa mot khang nguyén
la vao thi cac lympho bao cif coi d6 1a quen (va suét doi s& khéng bi chéng lai); ngugc
lai, mét khdng nguyén di la quen, nhung khi d6 khong c6 miit thi sau nay vén bi coi Ia
la va bi chong lai (bénh ty mién). Hoc xong, chiing d&i khoi tuyén de va bit diu mang
tén 1a t€ bao T.

Ky thuc, tuyén tic khong “day d6™ gi, ma chi tim cdch chon ra va tiéu diét cho
hét nhiing ¢ bao T nao vé dung trong tuong lai, hodc ¢6 tiém nang “phan boi” (chéng
tai khdng nguyén clia co thé). Két cuc, ¢6 16i trén 99% t€ bao T non nét bj diét ¢ day;
chi con lai dudi 1% ra khoi tuyén uc va ¢6 kha chéng moi khéng nguyén la - ma khong
chong khang nguyén ciia co thé. Chinh MHC ¢6 vai trd quan trong tham gia su chon
loc nay.

Vige chon loc & tuyén tic phai tach ra duge loai 1€ bdo T c6 2 kha nang, hay néi
cho diing 1a cd “kha nang kép” : vira phat hién dugc cdc khdng nguyén la, 1ai vira nhan
ra cic MHC quen (cha chinh co thé da sinh ra T). Néi gon lai, titc 13 “nhén ra cic
khdng nguyén la néu duge MHC quen trinh ra”. Kha nang kép nay sé dura t6i 4 hé qua :

- T€ bao T s& dugc hoat hod néu né nhan ra khang nguyeén la do MHC ¢6 ngudn
g6c ciing co thé v6i né trinh ra. Khang nguyén la s& bi chong lai.

- T¢ bao T s& “mu” néu khang nguyén la dugc MHC cla mot co thé khéc trinh
ra, no khong c6 phan img gi.

- T¢ bao T cling dimg dung néu khang nguyén duge trinh ra 13 quen
- N6 cang tro, néu khdng nguyén quen do t& bio la trinh ra.

Muén duoc nhu vay, t& bao T phai cé thu thé nhan ra peptid la : day chinh 1a
TCR; lai phai ¢6 thy thé nhan ra MHC 13 quen : day chinh 13 CD8 (nhan ra MHC I).
hoic CD4 (nhan ra MHC II).

(06 hai co ché€ dua dén phai chon loc 1€ bao T.

(1) Tuyét da s6 lympho bao khi vao tuyén ttc mang ca CD4 lin CD8. Véi hai
thu thé cing t6n tai trén mot & bao, sau nay ching s& v6 dung vi s& chang nhan ra
MHC nao hét. Nhimng t€ bao nay s& chét do apoptosis & vé tuyén itc.

(2) Su dot bién than mot cdch ngau nhién vi hén don khi hinh thanh cdc gen
san xuat TCR khién cho lympho bao c6 di loai thu thé nhan ra moi peptid quen (va la),
v6i cac mifc di tinh khdc nhau. Néu 4i tinh thap, sé khong dit ngudng gay phan tng
mién, khong nguy hiém; do vay tuyén itc phdi c6 co ché loai trir nhimg t€ bao ma TCR
¢ di tinh cao d6i v6i peptid quen, ké ca peptid cla MHC. Diéu nay s& dugc thuc hién &
tuy tuyén tc.

. €0 hai viing chon loc va hai cdch chon lgc : duong tinh va am tinh.

O viing v6 tuyén e, cac t€ bao bidu md ¢6 MHC I trinh ra mot “peptid quen” &
ranh trinh, nhu théng thudtng cic t& bao vin lam (khi co thé con 13 bio thai, ching
khong thé ki€m déu ra peptid la). Lympho bao téi tuyén tc néu mang dong thdi ca CD4
va CD8 sau khi ti€p xidc véi t&€ bao biéu mé sé chét. Néu TCR ¢6 4i tinh qua cao vdi

355
http://tieulun.hopto.org



MHC (va peptid quen) s& khong ditt ra néi : s& chét (chon loc 4m tinh), vi day la loai t&
bao ¢6 tiém ning rat cao trd thanh t€ bao T tu mién. S6 séng s6t 1a rat nho : d6 1a sy
chon loc duong (cho phép song). Nhitng t€ bao chi mang riéng CD4 hay CD8 s& di vao
tuy tuyén dc, ¢ dé c6 day dic céc dai thuc bdo va t& bao tua (c6 MHC II) dang cho
ching.

O vang iy tuyén i, khi tiép xic v6i dai thuc bao va t& blo tua, lai mét 1dn nita
TCR 1i€p xiic véi peptid quen (va phan MHC & ngoai ranh). Néu 4i tinh véi peptid quen
(va véi MHC) déu cao thi t& bao T ti€p tuc chét theo co ché apoptosis dé gilp co thé
loai trit nhitng t€ bao ti mién; diéu ndy 1am s6 bénh tr mién gidm dén 161 thiéu. Nhing
t€ bao T c¢6 4i tinh thdp véi peptid quen khong di ngudng phét dong phan ng mién
dich chdng lai ban than, nhung van di nang luc nhan ra phdn ngoai vi rinh trinh (qua
CD4 va CDB) thi van tén tai vi dugc dua ra khoi tuyén tic dé lap ra cac mo lympho
thit phat, & khip co thé. Cic lympho bao déng dao trong co thé ta 1a con chdu dam
lympho bao {t 0i sGng s6t nay.

Sur han ché hoat dong cua t€ bao T sau thoi ky chon loc ¢ tuyén e

Mdi t€ bao Ty, hay T, s6ng s6t sau qué trinh chon loc rdt ngit nghéo & tuyén
ttc khi ra cdc co quan lympho ngoai vi déu mang rat nhiéu thu thé TCR, nhung tat c
chi gdm mot loai, chi ¢é kha nang nhan ra moét loai peptid khdng nguyén. Con céi, chau
chat cha méi t€ bao ndy ciing mang nhing thu thé y hét 8 tién va hop thanh mét
“dong” (clone). D& nhén ra v6 s6 loai peptid khiang nguyén, cd thé phdi cé rat nhiéu
“déng”. Vi so 1€ bao T ciia co thé, tuy rit khéng 16 nhung khéng v6 han, médi dong
tinh ra chi gdm vai ngan t€ bao. Vay ma mdi dong phai tuén tra trén pham vi todn co
thé (qud ménh mong so v4i s6 thanh vien mbi dong) cho nén chi ¢é mot cich : ngly
dém di chuyén khép noi. Con dudng chung cla lympho bio néi khdi quat 1a : luu dong
trong mau, t6i moi ngd ngach, tir mau thoat ra mach bach huyét dé t6i céc hach (v mo
lympho néi chung), dimg chan ngan han & d6, lai quay trd lai mau ti€p tuc con dudng
vo tan... Vay ma pham vi hoat dong chiic nang ciia méi t&€ bao T con bi han ché khd
chat ché&. Han ché ddu tién (da ndi trén) 1a moi t€ bao T chi nhan ra moét peptid duy
nhat. Néu mot protein khdng nguyén bi phan thanh vai chuc manh peptid thi co thé
phai huy dong € bao T cha hang tram dong (vi nhiéu dong cing nhan ra mot peptid
nhung v4i do dic hiéu (tdc 4i tinh) khac nhau). Han ché thit hai 13 néu peptid do MHC I
trinh ra thi chi T, nhn ra né, cdn Tep, dil ¢é thy thé phd hgp cling chi dimg ngoai;
nhung T, s& v6 dung néu peptid duge trinh ra bing MHC II. Han ch€ thit ba, bat c
sach MDH nao ciing phai néi t6i, nén s& duge ban su hon : Ty, (va Topg) chi nhén ra
MHC II (va MHC I) néu cac MHC nay 12 ctia cing mdt co thé véi Ty, Nghia 12 su phil
hop giita t€ bac mang CD (4 va 8) véi 1€ bao mang MHC (II va I) phéi & mitc ca thé,
khong thé & mitc ho hang than thudc va cang khong thé md rong thanh mifc loai. Sy
han ché nay khong cho phép cic Nha Mién dich hoc thi thé tai nang trong viéc ap
dung céc t€ bao man cam cua ngudi nay cho ngudi khéc, vi du 18y cic t€ bao T (da gay
méin cam chéng ung thu) cha ngudi lanh truyén cho ngudi bénh, mic dit ho ¢6 thé
dung khdng thé cla nhau.
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Khi cdn thiét, co thé tam chép nhan s dung khing thé clia co thé khac cling
lodi, tham chi khdng thé khic lodi. Nhung khang thé khéng phai t€ bdo, khong chita
ADN la. Xua kia, y hoc dd ding huyét thanh me hay huyét thanh ngudi 16n néi chung
(c6 khdng thé) d€ chita mot s6 bénh nhidm khuén cho tré em; ngdy nay ciing vin dung
khéng thé cla ngudi di khoi bénh SARS chita cho nguoi dang mic bénh nay. Tham
chi, ¢6 thoi con dung khdng huyét thanh ldy tit stic vat (ngwa) dé chita bénh bach hau,
uén vin & ngudi (khdc lodi). D citu chita ngudi bénh trong hoan cénh khén truong,
ngudi ta danh chdp nhan nhitng hau qua nao d6 vé lau dai (vi du, bénh huyét thanh).
Nhung ap dung cdch nay cho t& bao T thi khong dugc. T€ bao T min cam (c6 kha ning
chong mot bénh nao dé) tir ngudi ndy khong thé dung cho ngudi khic, chinh la vi suf
han ché da néi trén. Vao co thé mdi, nd khong thé nhan ra t€ bao dich vi CD4 (hay
CD8) cha né khong sao nhdn ra MHC clia chi nhi. Khong nhimg v6 dung, ma cdc vi
khach (t€ bao) nay con c6 thé gay hai. Diéu nay, thién nhién di du kién va tim moi
cdch han ché, néi cho ding, 14 cdm ngit.

Sinh vét ti€n hod bang dot bién & ADN dé tao ra cdc gen méi - v&i nhimg
protein méi. Tuy nhién, s6 dot bién cé lgi chiém ty & qud thdp; hiu hét dot bién 13 6
hai, tham chi gay chét - khién cdi gid cta su ti€n hod khong hé ré. Thién nhién da giai
quyét vin d¢ bing cach cho phép nhig dot bién hy vong c6 loi xdy ra & giai doan bio
thai. Diéu nay dua lai hai vu thé :

(1) Néu gay cheét cii thai thi su thiét hai cho loai khong qud 16n (so véi gay chét
mot ¢4 thé trudng thanh)

(2) Nhimg protemn (khing nguyén) do dot bién sinh ra khong bi hé mién dich
chdng lai - vi & thoi ky nay mot khdang nguyén c6 mat déu duge heé MD coi 13 “quen”.
Sau d6, khi con vat ra khoi bung me, moi ADN la ciing nhit moi protein la sé bi hé
mién dich cdm ngat xam nhép co thé, bat cdn biét ching c6 lgi hay c6 hai. Chiing ta thi
rét hi€u qua tim ghép 12 cdn cho ngudi bénh suy tim, nhung hé mién dich lat ¢4 nhimg
nguyen tac riéng clia né. Mot t€ bao T ¢6 TCR nhan ra mot peptid ndo dé, nhung phai
1a do MHC “quen” trinh ra. Hién tuong cu thé nay bt nguén tit nhiing nguyén tic cimg
rin ma hé mién dich phai nhat nh4t tuan theo.
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CHUONG XXII

PIEU TR| MIEN DICH

1. DAl CUONG

Trong may thap ky gan day sy phat trién manh mé cia mién dich hoc néi riéng
va clia sinh hoc phan tlr néi chung da gitip cho diéu tri hoc thém nhiéu bién phdp chan
doén, phong bénh va chifa bénh c6 két qua d6t v6i nhitng bénh thudc hé théng mién
dich. Nhiing tién bo d6 dd md thém han moét chuong méi goi 1a “diéu tri mién dich”.
Tim hiéu tdc dung cla thuéc trén ddp (ng mién dich di sinh ra mén “Mién dich duoc 1y
hoc” (immunopharmacology) réi mon “Mién dich doc chét hoc” (immunotoxicology)
nghién citu vé tic dung doc cia cdc chal lén ddp dng mién lich. Mic du trong cdc sach
vé duge 1y miy mon nay chua duge néu thanh dé muc riéng nhung trén dién dan khoa
hoc di c6 nhiing bao riéng va nhimg hdi nghi quéc t€ vé khoa hoc nay.

Nhur trong cac chuong khidc da trinh bay didp tmg ciia hé¢ théng mién dich trong
trudng hop bénh 1y 6 thé tang hay gidm, cé thé ¢6 nhimg 16i loan tao ra nhimg san
pham bat thudng va do d6 sy can bang tu nhién khong giit duge. Muc dich cla diéu tri
mién dich chinh 1a lap Jai sy can bang ay. Do dé ¢6 hai huéng chinh 13 1am tang cudng
didp mg (immunostimulating) khi ¢6 suy giam hay chua di va lam giam
(immunosuppressing) khi ¢é dap tng qud mirc hay réi loan. Nhung cling do trong co ché
diéu hda va twong tdc clia h¢ théng mién dich ¢6 rat nhiéu khau khdc nhau va tic dung
cha thude sir dung ciing chua that rd vio khiu nio cho nén nhiéu chit dugc goi 1 chat
diéu bién mién dich (immunomodulating).

2. TANG CUONG DAP UNG MIEN DICH

Khi dap iing mién dich chua di1 so v&i nhu cdu hay ¢é suy giam thi can phai tang
cudng ddp ung bang nhiéu bién phdp khdc nhau. D6 1a vacxin, huyét thanh va céc chat
kich thich mién dich.

2.1, CAC VACXIN

Bién phdp tiém chung bang vacxin di cho y hoc nhimg thanh wu 16n lao trong
viéc phong mot s& bénh cho virus va vi khuan gay ra. Cu thé 1a 1in ddu tién con ngudi da
tieu diét duge bénh dan mia, mot hiém hoa trong nhimg thé ky trudc ma nay viéc tiém
chiing d3 c6 thé bo. Nhung d6i vdi nhiéu bénh khéc, vacxin véin con doi héi nhiéu cong
nghién ciu thém truée khi ¢ duge két qua kha quan .

2.1.1. Nguyén ly

K¢ tit khi E.Jenner tim ra cich ding dau bd ching cho ngudi chéng lai bénh dau
mua réi dén nhimg phat minh cia L. Pasteur diing vi khudn chét hay di 1am gidm doc dé
lam vacxin thi nguyén 1y vin 1a gay ra trong co thé séng mot ddp ing chii dong clia hé
théng mién dich nhim tao ra khang thé dich thé hay t&€ bao chéng lai nhitng nhém quyét
dinh khiang nguyén clia yéu t3 c¢6 kha nang gy bénh. Nh& nhimg tién bd khoa hoc va k¥
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thuat ma moét s6 vacxin duge cdi ti€n hay sang ché ra ¢6 tic dung t6t hon dic hiéu hon,
nhung van phai dam béo 4 dac tinh co ban li:

- Tinh sinh mién dich hay tinh man cam.
- Tinh khdng nguyén hay tinh sinh khang thé
_ Hiéu lyc
- Tinh khdng déoc
2.1.2. Pac tinh co ban cia mot vacxin
Tinh sinh mién dich hay tinh min cdm (immunogenicity) (xem chuong I1).

Trudce tién d6 [a kha nang gy ra ddp ting mién dich dich thé hodc 1€ bao hay ca
hai. Tinh nay phu thudc cd vao khang nguyén 1an co thé nhan kich thich ay. Cho dén bay
gi0 ngudi ta ciing chua biét nhfrng diéu kién cén va di dé mot chat ¢6 tinh sinh mién
dich. Pa néi trong cero‘ng Il vé khing ngUVen chit dé phal duge vat chii nhan biét ra 1a
chét la déi véi co thé, ma Lang la thi cang c6 tinh man cdm manh. Tinh nay 16 khi phdl’l
tu I6n va phic tap. Bdp g cla vat chil con twy thudc vio lodi. vio dudmg vio cha
khdng nguyén va & ngudi thi tiy thude vio co dia cia mébi c4 thé (chuong XII).

Trong thuc nghiém (s6c¢ phan vé thuc nghi¢m) di cho thdy 18 1 vdi cling mot
khang nguyén ma & nhitng con vat khdc nhau s& cho nhitng dép ting khdc nhau va trong
thyc 1€ cudc song cling di cho thdy ¢6 nhing bénh riéng biét ngudi véi vat. Vacxin dua
qua niém mac s& gitp sinh ra nhiéu khdng thé IgA c6 hiéu luc dé bao vé dudng tiéu hod,
con dudng trong da rat t6t cho ddp tmg mién dich qua trung g:an t& bao. Pédp g mién
dich phu thude vao tudi la diéu qud rd, phu thudc vao tinh trang clia ngudi nhan Ji nhimg
cdi ma ngudi thay thude ludn [uon cin chi ¥.

- Tinh khdng nguyén hay tinh sinh khéing thé

Trong muc 4.2 chuong 11 khdi niém vé hapten va chit mang tai dd gidp hiéu 16
tinh chat nay Ban than hapten ¢6 phan tir luo‘ng qud nho khong gay duge phin ing sinh
khéng thé nén cin phdl lién két vi chat mang tai. Yéu t6 gay bénh c6 nhiéu épitép khdc
nhau trong dé cé cdi rdt nho nén khong cd tinh sinh khdng thé néu dé nguyén. Néu
mudn ching c6 thé sinh ra khdng thé bao vé chdng lai bénh thi cdn déi chiing thanh cé
tinh Khiang nguyén. Ngudi ta phdi k&t hop ching vdi mot protein mang tai vo hai.
Thudng hay dung nhat 1a két hop véi mot vacxin khdc nhu két hgp véi vacxin diu mua
hay trén nhiéu vacxin véi nhau.

- Tinh hiéu luc

Cdc khdng thé tao ra khong phai cdi nao ciing ¢4 hién luc titc ticu diét duge yéu
16 gay benh. Do y€u t6 gay bénh cé nhicu khdng nguyén khac nhau nén trong bao ché
vacxin trude tién phai lam sao cho ddp tng mién dich chéng lai nhimg nhém quyét dinh
khang nguyén “sinh tr” nghia la n€u dénh vao dé thi yéu t8 gay bénh bi tiéu diét hay it
nhét ciing khong con kha nang sinh hai nita. Trudc day qua kinh nghiem nguoi ta da biél
dugc mot s6 khdng nguyén sinh ra duge khang thé bao vé nhu cic khdng thé chéng doc
to udn van, bach ciu. Hién nay dang ¢6 nhitng c§ gang phan lap nhung khéng nguyén
hay nhém quyét dinh “sinh ti” 4y dé 1am cho vacxin dugc tinh khiét va thuan nhit hon
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1ién t6i c6'thé téng hop duge ching. Vi du nhy trong cdc loat khing thé do virus viem
gan B sinh ra thi chi ¢6 khang thé chéng khang nguyén bé mat HBs 1a cé tic dung bao
vé con khang thé chéng vo nhan HBc khong c6 téc dung 4y. Tinh hiéu luc hay kha nang
bao vé ¢4 thé duge danh gid trén thuc nghiém nhung céi chinh van 1a trén thyc dia qua
danh gid sau tiém ching va kha niang phong cac dich bénh do yéu to gay bénh giy ra.
Tinh hiéu luc can dugc ddnh gid trén binh dién ¢4 thé (cho timg ngum) va trén binh dién
tap thé (herd immunity : mién dich quén thé). Trong viéc danh gla tap thé ndy thi hiéu
luc cua vacxin con phu thudc vao rat nhiéu yéu t6 khdc nhu viéc bao quan viéc vén
chuyén va cdch sit dung vacxin. Tt c& di tao nén mot mon khoa hoc méi goi 1a vacxin
hoc (vaccinology) ma muc dich 1a nghién ctru mot bién phdp tir lic san xuat dén lic tiéu
diing, d€ tang tinh hiéu lyc clia vacxin trén binh dién tap thé.

-Tinh vo hai

D6 1a mot doi hoi tdt nhién nhat 1a khi duge dem ding cho ngudi. Ciing nhu déi
véi cdc thude diéu tri khdc, moi vacxin phai dugc thir qua nhiéu budc, trong phong thi
nghiém invitro trén t€ bao, invivo trén sic vat khac nhau r6i mdéi thut trén ngudi
nguyén va ra dai trd. Tan sudt va mic d¢ nang nhe clia cdc phin tmg phu néu cd, phai
duge xdc dinh trude khi duge dem ra ding chung ma van con phai dugc theo di cin
than.

Vacxin chét

LA loai kinh dién nhit ma nguyén tac la 1am chét yéu 16 gay bénh (virus hoac vi
khudn) nhung vin cdn giit duge tinh mdn cam va tinh khéng nguyén. Ngudi ta thudng
dung bién phdp hoa hoc nhu formol, B propiolacton hay vat 1¥ nhu stic ndng, tia xa (UV,
X tuyén). Hién cdc vacxin loai nay con hay duge diing 1a vacxin chong bai liét tiém kiéu
Salk, vacxin chong bénh dai hay cdc vacxin kinh dién chéng thuong han, thé ta. Noi
chung tinh hiéu iuc cla chiing khong cao, con thé vi phai diing nguyén ca virus hay vi
khuin, song lai an toan hon 12 loai vacxin séng.

Vacxin song, giam doc

La loai vacxin dugc lam tit nhilng chang virus hay vi khudn khéng ¢6é hay khong
con doc lue nlumg van con s6ng nghia la vin cdn kha nédng sinh trudng trong co thé vat
chu.

Xua nhat la vacxin chdng dau mia bang dau bo. Virus dau bo ciing sinh ra bénh
diu & ngudi nmg nhe nén khéng gay nguy hiém. N6 ¢6 nhitng khdng nguyén “bao vé&”

giong vdi virus dau nguoi ma lai khong doc voi nguoi. Chinh nhdn xét ay dd dan
E.Jenner diing né dé chiing cho ngudi.

BCG (Bacille Calmette va Guerin)

La mét chiing truc khudn lao & bd, sau nuoi cdy nhiéu lin di khong con doc luc
nhumg vn giit duge tinh khdng nguyén va da duge diing nhu vacxin phong lao. Hiéu luc
thuc sy con nhiéu ban cii (viéc tiem ching BCG chi bat budc & nudc Phdp va cdc nudc
anh hudng ctia Phdp). Co ch€ dot bién lam mdét doc luc ciing chua 6.

360

http://tieulun.hopto.org



Vi thuong han ngudi ta tim ra duge mot ching mdi 1a Ty21a ¢6 thé duoe ding
lam vaccin gidm ddc uéng. Nghién citu thuc dia cho thay c6 tic dung phong cho c4 thé
va cong dong, hién da duge Thuy Si san xuit va ban trén thuong truong.

DGi véi virus thi da ¢ vaccin chéng bai liét Sabin uéng, vaccin thily d4u chiing
OKA ciia Nhat va vaccin chong cytomegalovirus chiing Towne ctia My.

N6i chung déi véi vaccin song: ngudi ta khuyén khong nén diing céc loai vaccin
nay cho nhiing ngudi c6 suy giam mién dich (iré em suy dinh dudng, phu nit ¢6 mang
thai, bénh nhan bi ung thu, bénh nhan dang ding thudc tc ché mién dich...). Ly do la
trong hoan canh ay siic d¢ khang mién dich y&u nén vi sinh ¢6 thé khoi phuc lai doc luc
ma sinh bénh.

Cong nghe gen hoc hién nay da gay duge nhing dot bién tao ra chiing virus hay
vi khudn nguyén cé doc luc thanh khong doc. Khi lam miat gen thymidinkinase cia
chang virus herpes (ching dot bién tk) thi né khong gay bién chiing tai ndo nén cé thé
ding lam vaccin duge. Ching vi khuén thuong han Ty21a néi trén 1 do w nhién dot
bién nén giam mét s6 enzym chuyén héa galactose ma ra. Ciing c6 thé tao ra nhitng
ching giam dgc bang cich gay ra dot bién & nhimg gen chiu tréch nhiém vé doc luc.
Con ¢6 thé ken vao dé nhitng doan ADN di déng goi la transposon (gay d¢t bién bang
ken ADN). Cong nghe gen hoc con cho con ngudi nhiéu mo ude trong sin xuat vaccin.

Vaccin dudi don vi

D6 1a nhimg khdng nguyén tuong ddi tinh khiét phan 1ap tir virus hay vi khun
sinh bénh.

Dau tién 1a cdc vaccin chdng doc t6. Mot s6 vi khudn gay tac hai do doc 16 chiing
sinh ra, dién hinh 12 uén vdn va bach hdu. Ngudi ta di phan Iap duoc cc doc t6 nay roi
lam mat tinh doc cia ching bang yéu t6 héa hoc hay vat 1y theo nguyén 1y nhu trong
loai vaccin chét trén. Céc doc t6 mat hoat tinh duge goi 12 4 doc t6 (anatoxin) va duoc
dung 1am vaccin. Mifc d6 thufin nhét va tinh khiét hon toan bé vi sinh cho nén cic tinh
man cam, sinh khdng nguyén va tinh hiéu luc déu cao hon.

Vaccin toan phan cha vi khudn Bordet gengou sinh ho ga ¢é tac dung nhung
con cho nhiéu bi¢n ching phu 1a do vé polyliposacharid sinh ra. Nguoi ta da phin lap
duoc phan LPF (lymphocytosis promoting factor) khir déc va ding lam vaccin ¢é ket
qua tot.

Nhimg nghién ctru vé phdy triing ta dd cho thay co ché téc dung cla chiing 1a lam
16i loan chuyén héa nuéc trén mang t€ bao rudt thong qua mot doc 6 got la enterotoxin.
Mot phan tir doc t6 nay gém 1 dudi don vi A doc va 5 dudi don vi B khong doc. Do dudi
don vi B ¢6 tinh sinh khdng thé bao v& nén di dugc phan lap riéng va dung 1am vaccin
uéng ¢6 két qua, loai vaccin méi nay dang dugc thir dai tr.

Mot vi du di¢n hinh ciia nhimg ti€n bd vé vaccin di tir loai thé dén loai tinh nhat
l& vaccin chdng viém gan virus B.

Dau tién Krugman d ding huyét thanh ngudi cé mang virus, lam bat hoat bang
héa chat réi cit nhu the ma tiém cho ngudi tinh nguyén, két qua 1a c6 duge khang thé
bao veé. Trepo di sau hon 1a chiét tich tir huyét tuong ¢6 virus, khéng nguyén HBs réi
méi bat hoat ding 1am vaccin. D6 14 vaccin thé hé ddu ma su han ché la s6 lugng huyét
thanh ngudi lanh ¢6 mang nhiéu virus.

361
http://tieulun.hopto.org



Nhung 16i cong nghé gen hoc cho phép dua nguyén ca con virus viém gan B vao
bén trong mot t&€ bao chll nhu t€ bao gan hay t&€ bao triing chuét Hamster va chu dong
nuéi ciy dai tra loai t€ bao ndy. Cling vdi sy sinh s6i ndy ud clia t€ bao chi, virus san
Xuat ra khang nguyén, ngudi ta phan lap, 1am bat hoat va ding lam vaccin. D6 1a vaccin
th& hé thit hai ma han ché 1a k¥ thuart chiét tich khang nguyén ra khoi hén hop t€ bao
vira lau cong, vira dat tién.

Gan day khi nghién citu ciu trdc cha virus nguoi ta da moé ta 3 loal protein vo
khdc nhau: protein S, protein pre - Sl va protein pre - S2 trong dé pre - S2 ¢6 kha nang
pay ddp (ng mién dich bao vé& nhanh va manh nhat. Gen ma cho protein nay da duge
phan lap, tdi té hop va trong nhan ciia t€ bao tring chudt Hamster (CHO) bit nhiing t&
bdo nay chi san xudt ra khdng nguyén pre - S2 ma thoi vdi s6 lugng tuy y ding lam
vaccin. D6 13 vaccin thé hé thit ba, dang bat dau duge ding dai tra trén thé gidi.

Cuéi cung cling nén ké qua nhiing huéng nghién cttu mdi vé vaccin nhung con
dang dugc nghién citu trong phong thi nghiém.

Triéu dai cha khdng nguyén don clon va sinh hoc phan tlr cho phép xé4c dinh dugc
nhém quyét dinh khdng nguyén “sinh ti” cua virus hay vi khudn. Tir d6 (trén 1y thuyét)
ngudi ta c6 kha niang phén lap duge ching cling nhu xdc dinh duge cau triic cia ching
va téng hop lai nhimg peptid ¢ nhém quyét dinh khdng nguyén ma hé thong mién dich
¢ ddp tmg bao vé cd hidu luc.

Di c¢é v mudn 12 dung ngay khang thé chang idiotyp, mot hinh anh bén trong cua
khiang nguyén (xem muc 2 chuong IV). Chiing ta di biét rang ving cuc ky thay déi coa
khing nguyén cé tinh khing nguyén va sinh ra khdng thé goi 1a khdng thé chéng idiotyp
va 14 hinh anh c@a khdng nguyén ban dau. Néu lay né lam khing nguyén thi s€ ¢6 duge
khing thé chéng khdng nguyén ban diu, tdc hoat dong nhu mét vaccin. Nhung trén thuc
t€ con doi hoi nhiéu nghién ciru mdéi ¢é duge ap dung réng rai.

2.1.3. T4 chat hay ta duogc

Trong vaccin, ngudi ta hay cho thém nhing ta chat d€ ting hiéu lyc. Ddy thudng
13 nhimg hat rdt min cda mu6i siticat hay phosphat cuia alun, hat bt talc. Chung ¢6 tac
dung kich thich mién dich do béan than gay viém nhe, kéo cic dai thuc bao va cic 1€ bao
c6 tham guyén mién dich khdc t6i. Ching lam cho khang nguyén cua vaccin lau tiéu
hon, kéo dai su trinh dién khdng nguyén. Trong phong thi nghiém ngudi ta hay ding ta
chat Freund (ddu khodng paraphin + BCG cheét) ¢6 tic dung manh nhung chua dp dung
dugc trén ngudi vi hay gy mung mi kéo dai noi tiém va nhat la ¢6 kha nang gy viém
khdp kiéu dang thdp (da gay thuc nghiém trén chuot).

P6i véi nhimg khing nguyén cé phéan tlt lugng nhd ngudi ta ¢ thé gan véi
protein mang tai tong hop hay 1ay tir huyét thanh ngudi. Song ciing dang nghién ciu chat
mang tir nhitng hat m& nho goi 14 liposon hay 13 nhiing dai phan tr goi 14 iscon. Nhung
cac nghién ciiu hily con trong pham vi thir nghiém, chua cé dp dung duoc trén ngudi vi
con nhiéu 1i ro. Mot cach nita duge nghién citu nhiéu I3 tdi t8 hgp cdc gen ma cho cac
khéng nguyén cia nhiéu vi sinh gay bénh khéc nhau vao trong cling mot vi khudn khong
gay bénh, nhu viy tao ra mot vaccin da gid. Trén sic vat thi nghiém ngudi ta da thanh
coéng tao ra mot vaccin bing cdch dua gen Salmonella va Shigella vio trong mét truc
khuin khong doc.
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2.1.4. Lich tiém chung

G cdc nuée tién tién ngudi ta ¢6 lich tiem ching ma duge ghi hin vao trong sd
stic khoe cla mbi ngudi dé tién viéc theo dai. Lich d6 tai Phép nhu sau:

Bdng XXI1.1. Lich tiém chiing tai Phdp

Tudi Chong bénh Cha thich
Khi méi dé Viém gan virus B Néu me HBsAg(+)
Tir 3 thang tudi Bach cdu-udn vin-bai liét | Bat buoc
(DTP) lan 1
Ho ga Vaccin nguy hiém, nén cho
dung khi tré & tap thé
4 thang tuéi DTP ldn 2
5 thang wéi DTP lan 3
12-15 théng tudi Soi, s6t phit ban Nén tiém cho tét ca cic tré
Viém gan virus A o tap the
15-18 thing tbi DTP tiém nhic lai lan |
5-6 nam tudi DTP tiém nhéc lai 1dn 2
Truéc 6 nim tdi BCG
11-12 nam tudi DTP tiém nhéc lai 1an 3 Bit budac
S6t phét ban
BCG Néu con chura ¢é mién dich
Viém pan B (Mantoux am).
16-21 twdi DTP tiém nhic lai ldn 4 Khuyeén rit nén
Sau 21 tudi S6t phat ban Con chua ¢é mién dich
BCG Né&u Mantoux am tinh
DTP cit 10 nam 1 14n Khuyén rat nén
S6t phét ban Phu nit chua cé mién dich
Viém gan B
Sau 65 tudi Cim (hang nam) Nghé nghiép ¢6 i ro
Khuyén nén
Truding hgp dic bist TAB Tap thé cé rii ro (quan doi,
bénh vién)
Phé ciu trung Cit lach
Bénh dai Khi bi sic vat can
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Bdng XXI1.2. Tiém phong bénh viém gan B & tré so sinh khi me HBsAg+

Ngay Me ¢6 HBsAg+ Me c6 HBsAg(-) Thir nghiém
sau deé

11 ngay | Ig anti HBs 200 UI Ig anti HBs 100 UI

Vaccin HBV tiém bdp | Vaccin HBV tiém bép

130 ngay | Ig anti HBsAg Vaccin HBC tiém bap | HBsAg néu(+) thi ngimg
Vaccin HBV tiém bép

160 ngay | Vaccin HBV tiém bap | Vaccin HBV tiém bip | HBsAg, hiéu gid HBs

| 12 thang | Vaccin HBV tiém bap | Vaccin HBV tiém bap | HBsAg anti HBs

2.2. DIEU TRl MIEN DICH BANG HUYET THANH

Viéc str dung huyét thanh ¢6 chita khdng thé dic hiéu chéng lai mét virus hay vi
khuan gay bénh da c6 tir thai Pasteur. D6 1a phuong phdp diéu tri bang huyét thanh
(serotherapy). Huyét thanh day phéi duge hiéu [a huyét thanh c¢é chira khing thé dic
hiéu nao dé.

2.2.1. Nguyén ly

Khi co thé mac bénh cdp ma chua ¢6 mién dich thi c6 thé sir dung khéng thé c6
trong huyét thanh cia vit khac hay cla ngudi khdc ma dua vao tam thoi thay the€ dé qua
khéi ldc nguy hiém. D6 12 mét bién phdp thu dong nhung dd mang lai higu qua déng ké
mic du ciing ¢6 nhiing bién ching nguy hiém.

2.2.2. Huyét thanh khac loai

Ngay xua khi chua c¢é khdng sinh, ngudi ta dung huyét thanh ngua hay cim da
‘dugc siéu mén cam vdi vi Khudn gy bénh trong diéu tri. Hay diing la huyét thanh chéng
udn van, chéng bach hdu, chéng hoai thu sinh hoi va chdng noc céc loai ran doc. Tri lidu
bang huyét thanh di loai da gidp ctiu séng nhiéu ca nguy kich (bach hdu 4c tinh, rédn doc
can...). Nhung do méi 1an phai dung qud nhiéu huyét thanh di loai (200ml/14n) cho nén
hay sinh ra bién chimg 14 s6c phan vé (do hinh thanh IgE) hay bénh huyét thanh (do
hinh thanh phiic hop mién dich) (xem chuong XII v€ qud mén tic khic). Sau dé giam
lugng tiém, ngudi ta da chiét tach chi 18y phan y- globulin théi. Nhung van la do huyét
thanh di loai nén kha nang sinh s6c phan vé van rat cao nhat la khi phai tiém l4n sau ma
vo ¥ khong hoi k§ dé biét ma phong bing giai mén cam trude. Hién nay chi con st dung
nhiéu 1a khdng huyét thanh chdng noc doc cia ran. Mdi loai noc rén doc cin phai cé
mot loai khang huyét thanh dac hiéu riéng cho nén mdi nuée cdn tao mét loat cac huyét
thanh chéng noc riéng clia minh.
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2.2.3. Huyét thanh cung loai

Hign nay ngudi ta hay diing y globulin chiét tich tir ngudi, nhu the trénh duogc séc
phan vé hay bénh huyét thanh. C6 loai dugc ché bign tir huyét thanh chung clia nhiéu
nguoi duge goi la y globulin da héa tri, ¢6 loai duge lam tir huyét thanh cla nguoi maoi
khoi bénh, hi¢u gid khing thé cao va rit dic hiéu véi bénh; dugc got la y globulin dac
hi¢u, gid thanh rat cao va cdc nguyén kiéu phai duge xét nghiém khong c¢6 cac loai virus
nguy hiém nhu HBV hay HIV hoac phai xir Iy bing nhitng chat bat hoat virus. Dung
huye€t thanh diéu tri chi ¢6 tic dung vai tudn la théi gian khéng thé con 16n tai.

- ¥ globulin da héa tri duge diing trong cdc trang thdi suy gidm mién dich dich thé
bdm sinh hay mic phai khi y globin gidm xuéng dudi 4g/l (binh thuong 1a 11g/1).
Thuong phii tiém 3 twan mét 1an véi lidu khoang 0,2 - 3g/kg can nang va né chi mang
lai c6 IgG théi. Trong trudng hop nhiém khuin so sinh vi khudn Gram am thi méi tuin
phai tiém mot mii (0,5 - 2g/kg).

Bdng XXI1.3. Mot 56 globulin hay diing c6 bdn trén thi tricomg

Tén Tiém Liéu Chi dinh
™ |02 - 3gkg, 21 ngiy/ 1 lan [ Suy gtdm mién dich nhu
- cham, | hoac 0,2 - lgkg it nhat 5| diéu bién mién dich trong
"B oG.AM bip | ngay/llan hoac 10 - 30ml/7 | mét s6 bénh tu mién: nhuge
S BLLA, ngay/lan cd, Kawasaki... nhiém tring
huyét so sinh Gram am, moi
nhiém khuén nang.
Chéng Rh T™ | 100pg (500U Phong mén c¢dm me ¢6 con
Rh+
Chdng uén bap {250 Ul Phong bi thuong ma chua
van tiém chung, tiém ching
g [Chong  viéem| bap | 1 mlcho tré em Phong nguy c¢¢ nhiém
-g gan B (xem 5 ml cho ngudi 16n (ghép, ti€p xic...), tiém
3 bang 2) chung
Chongquaibi | bap |5-30ml Phong & phu nir ¢6 thai, tré
dang 16n bénh phat trién
Chdng ho ga bip | 0,5-1 ml/kg Tré dang bi
Chong dai bap | 0,2 mi/kg Phong bénh dai

- 7 globulin dédc hi¢u lay tir huyét thanh nhiing ngudi vira khdi bénh hay ngudi
khée manh nhung c6 hiéu gid khéng thé chéng bénh cao. Tity theo ngudn géc ma c6 thé
goi la chong ubn vén, chong bach hdu, chéng viém gan B... Ching dem lai cho mot su
bao v¢ titc khac nén dugc chi dinh trong nhimg hoan canh sau:
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+ Can chita khoi hay mang lai sy thuyén giam cho mét bénh dang phét trién nhu
trong viém gan cap, bach hau cap...

+ Phong mot bénh dang chuyén thanh dich nhu cim, viém ndo... Néu ¢6 thé thi
dung phéi hop ca huyét thanh 14n tiém ching (bang XXI11.2)

Trong truong hop ngudi me Rh - mang thai, mudn trdnh c¢6 mén cdm véi hong
cdu Rh + ctia con thi ¢6 thé tiém khang thé chong Rh. Bién phdp nay duogc chi dinh khi
di theo s& héng cdu clia con ¢6 HBF trong mau me. Co ché chua rd song 6 thé 1a tic
dung phan héi kim ham sinh khing thé bénh 1y.

2.2.4. Khang thé don clon

Nh& phat kién ctia Milster va Kohler, nay ngudi ta da tao ra dugc nhimg t€ bao
lai (hybridom) chi sdn xuat ra nhimg khdng thé chéng lai ¢6 mot nhém quyét dinh
khang nguyén (épit6p) thoi. Do ¢6 tinh déc hiéu cac nén nhimg khdng thé don clon ay
~ chii yéu duge ding trong chin dodn (k§ thuat ddnh dau men hay phéng xa) hon la trong
diéu tri. Hon nita ching van cdn 1a ngudn géc siic vat thi nghiém cho nén viéc str dung
¢6 khé khin vi tinh chat di loai.

Ngudi ta dang tim cdch khéac phuc tinh di loai nay bang céch lai phan tir. Pem
cat rieng phan dac hiéu tc manh F(ab) cla phan tir khing thé don clon chudt, sau d6
gan vdi phan Fe clia ngudsi. Nhu thé phén tir khdng thé s& gdm c6 nira dic hiéu 14 di loai
con ntra hing dinh 13 déng loai, nho vay kha nang dugc dung nap dé hon. Loai khang thé
don clon nay con dugc goi la dd duge nhan cich hoa (humanized antibodies)

Khéang thé don clon dugc diing nhiéu trong chdn dodn con trong diéu tri mién
dich thi hily con trong giai doan thir nghiém. Chiing dugc dung dé:

- Trung hda chat déc: khang thé don clon chong lai mét chat doc nhu clia thudce
(digitalin) hay clia vi khuén (n6i doc t8 vi khudn Gram am) da dugc ding c¢6 két qua.
Nhiing khédng thé nay cé tic dung trung hda chat ddc va gidp dio thai chiing ra ngoai.

- Tap trung thudc vao dich dinh diéu tri nhuy mé ung thu. Nguyén 1y la dem gan
mot chat doc nhu ricin vao khéng thé don clon dac hiéu véi mé u dy. Sau khi dua vao co
thé, khang thé s& tap trung noi mo ung thu rdi mdi giai phong tai chd chét doc 1am chét
t€ bao ung thu. Cing theo ciing nguyén ¥ néu gén chat danh ddu nhu phéng xa hay chat
can quang thi ¢6 thé khu tri duac vi tri khai u.

3. NHONG CHAT BIEU BIEN MIEN DICH (MMUNO MODULATORS)

Trong ddp iing mién dich, mdi twong tac gilta cdc 1€ bao truc tiép hay gidn tiép
qua cdc san phdm c0a ching, gin ciing nhu xa, tao ra mot mang ludi cuc ky phic tap.
Mai t& bio cé nhiéu loai receptor khdc nhau lai ¢6 thé san xuat ra nhiéu san phdm khic
nhau cho nén chua ¢6 mot mé hinh nao tdng hap duoc hét sy tuong tac diéu hoa dy. Khi
tdc d()ng 1én mot yéu 6, sé khong chi ¢6 hiéu img doi véi yéu td fuong 11‘ng ma con cé
thé c6 nhiéu tac dong phu chura luo‘ng trude duge ma hau qua cudi cung c6 thé 1am tang
dap ing nhmg cling c6 thé 1a gidm ddp vmg. Do d6 ma sinh ra cdi danh tir “diéu bién
mién dich™ mic du phdn 1én hién nay cho thdy cé tic dung tang cudng tic ché. Chinh
vt th¢ ma ching duoc dé riéng ra mot muc khéng dua vao trong phédn cic chat tang
cuong dép ting mién dich. Nguén géc ctia chiing rat khdc nhau nhung c¢6 thé tam

366

http://tieulun.hopto.org



xép thank 3 nhom Ion: cic chét c6 ngudn gde vi khudn, cdc chit cé ngudn géc tuyen e
va cdc chat téi t6 hop do cong nghé gen hoc cung c4p.

3.1. NHUNG CHAT BIEU BIEN MIEN DICH CO NGUON GGG TU VI KHUAN

Nhiing chat cé ngudn gdc tir vi khudn tinh khiét hay khéng déu c¢6 nhiéu tdc
dung khédc nhau trén bé mat hé théng dip ing mién dich nhung ciing ¢ tic dung phu
ma ta thudng hay thdy xuét hién trong nhiém tring nhu s6t, dau minh mdy, khé chiu
toan thén... Trong thuc nghiém ching cé tic dung lam tang sic dé khang mién dich
khong dac hiéu, nhung chi ¢6 hiéu lyc khi duge diing trude gy nhiém tring hay trude
ghép m6 ung thyt (tdc dung phong) con khéng ¢6 hiéu hrc khi ding sau dé diéu tri.

3.1.1. Cic chat tir tryc khudn

Ngay tir cu6i thé ky truéc ngudi ta da ¢6 nhan xét 12 mot s ung thu thu hep lai
tham chi mat hén sau khi tiém cho bénh nhan vi khudn séng hay chét. Tir lau BCG da
dugc ding nhut mot té chat dé ting cudng thé ning clia vacxin d6i v6i dong vat thi
nghiém. Vao giita th€ ky nay BCG d3 dugc chung minh invitro va ca invivo la c6 tic
dung kich thich dai thuc bao, 1am t€ bao sau nay tiét ra LL-1 va TNF. Mathe tai Phap di
thu duge mot s6 két.qua khich 1€ trong viéc ding BCG diéu tri leukemia c&p. Sau lai
duoc ding dé diéu tri lymphosarcom va melanom, ung thu phdi va ung thu budng trimg.

Keét qua ding BCG dd dén t6i viéc ding Corynobacterium (parvum hay
granulosum) va da thdy c6 két qua d6i v6i melanom, nhung ¢6 vé chi kich thich dai thuc
* bao ma lai tdc ch€ t€ bao lyrnphé. Pseudomonas aerugmosa ciing di dugc thit va ciing di
lam thuyén gidm leukemia cap dong tuy.

Nhitng cong trinh sit dung céc chét chiét tich c4c thanh phéan cla nhing vi khudn
trén cho thay ¢ nhitng phén c6 hiéu Igc. Tir Klebsiella pneumophiae tach dugc biét
duge Biostim hay RU41740 (Roussel- Ucla.f) c6 tac dung kich thich chéng lai nhiém
khuin duorng ho hdp. Ché pham OK-432 cta hing Orth tir lién cu tring c6 téc dung
lam ting tdng hgp interferon va hoat ning ctia NK. Trén stic vat dem tiém nhitmg chat dy
vao phic mac hay ph€ mac thi thdy ngan u thyc nghiém phat trién.

Tién thém mét budc nita ngudi ta da tong hop duge mot s6 chat ¢6 céu triic gin
giong nhu céc chét 1ay tir vi sinh vat néi trén. MDP (muramyl dipeptid), MTP (muramyl
tripeptid) hay LKTP (lauryl tetrapeptid) déu c6 tdc dung gay ting tdng hop khang thé,
ting chic nang dai thuc bao. MDP c6 tdc dung 6 d6i v6i céc loai nhiém ky sinh tring
v ¢6 thé ic ché sur phat trién cha khéi u; nhd miii bing chat MTP 1am ting t€ bao NK
va c6 vé ngan duge di can.

3.1.2. Cic chat tir néi déc to cua vi khudn

Dac biét ndi doc t§ clia vi khudn nhu LPS hay chat chiét tir Strep. Pyrogenes
(Picibanil-nhat) tir klebsiella pneumoniae (Biostim- chau Au) cé tic dung manh trén t&
bao lympho B va dai thyc bdo. Chat tinh khiét 1a lipid A va cdc chdt tuong ty nhu

monophosphoryl lipid A da dugc ding nhu td chét. Trén thyuc nghiém két hgp véi BCG
da cho két qué tieu kh6i u thong qua gay ti€t manh TNF.
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Ubenimex (biostatin) 1a mot dipeptid khéng doc chiét tir Strep. Olivoreticuli Kich
thich NK va DTB invitro ciing nhu invivo. Pa duge diing ciing v6i hda chdt trong diéu tri
c6 két qua leukemia khong phai dong lympho, kéo dai duge thoi ky thodi lui.

3.2. NHONG CHAT TU NAM VA THAO MOC

Nam c6 nhiing polysacharid ¢6 chifa lycan v6i giay n6i B 1,3 glycosidic ¢6 tac
dung tang cudng kha nang diét khudn va t&€ bdo u ciia DTB, tang sin xuat IL - 1, TNF va
CSE. O Nhat cé bdn dudi tén 13 lentinan, krestin dé chita ung thur.

Mot s6 chét thdo moc 18y tir y hoc ¢6 truyén ¢6 it nhiéu tic dung diéu bién mién
dich. Trong y vin c6 ké ha kho thdo (prunella spica), hoang bi (astragali radix), bd
hoang (typha orientalis). O nudc ta d3 c6 mot s6 cong trinh nghién ctu vé ré cay nhau
(morinda citrifolia) trén huyét dp, xo cliing mach va ddp tng mién dich; vé dau xanh
(vigna aureus) trong chong viém khong diac hiéu hay vo cay chay (artrocarpus
tokinensis) trong bénh nhuge co. Nhitng két qua bude dau diang khich 1¢ .

3.3, NHUNG CHAT TU TUYEN UC CO TiNH BIEU BIEN MIEN D|CH

Su hiéu biét vé tuyén & cdn so sii, cé 18 nhd cic chat tiY tuyén 4y ra ma cé sy
biét hda t€ bao tympho T. Do vay, mét s chét duge chit tir chdt nghién va dun chin caa
tuyén ic da duge goi la hormon tuyén trc. Mot s6 tuong ddi thoé da duge diing trong lam
sang. Chiing khong tao ra dugc nhiing t€ bao lympho T méi ma chi hoat héa ting cudng
dugc 1€ bao cd san, két qua 1a c6 tang siic dé khdng mién dich d6i véi nhiém khudn hay
su tin cong cua moé ung thu va lam cham qua trinh 1do héa (tiic chét theo chuong trinh).
Mot s6 biét duge nhu thymostimulin, T - activin, thym - uvocal va thymomodulin da
dugc ban dé diing phu thém trong diéu tri ung thu hay nhiém khudén...

Hién nay c6 4 chét peptid téng hop duge goi 1a peptid tuyén tic dang dugc ding
thit: thymopentin, thymosin-ct, thymulin va yéu t6 hormon tuyén itc.

Thymopentin da dugc ding & Ditc va Y cho ung thu va suy gidm mién dich, hay
két hop vdi zidovudin dé chira nhiém HIV. Trén in vitro nd 1am tang su biét héa T va san
xudt IL. Thymosin o cling lam tang IL - 2 va IL - 2R trén t€ bao lympho T dang dugc
thit tai M§ dé chifa ung thu va viém gan man tinh. Yé&u t6 hormon tuyén e dang duge
thir dé chira trang thai tién AIDS tai Y.

Cu6i ciing ciing nén biét 1a chat thdm tich tir chat chiét bach cdu (DLE = dialysed
leucocyte extract) ma Lawrence goi la y&u t6 chuyén (TF = transfer factor) ma
Kirpatrick-d tich bang sic ky va goi 1a Imreg ¢6 tic dung ting cudong mién dich qua
trung gian t€ bao va dugc dung trong nhiém Candida albicans nang, trong HIV... Mot
chat tetrapeptid 14y tir manh Fc cta Ig goi 1a tutsin ciing tang cudng DTB, NK va bach
cdu trung tinh.

3.4, CAC HOA CHAT CO TINH PIEU BIEN MIEN DICH

Mot s6 thuée véi muc dich khdc nhung lai thay c6 tdc dung kich thich mién dich
nén duge dat tén 1a thude tdc dung nhu tuyén wc (thymomimetic drugs). Pdu bang Ia
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levamisol (thuéc chéng giun sdn) ma invitro cho thdy ¢6 tac dung ting cudng t& bao T,
DTB va bach cau trung tinh. C6 1€ co ché 1a 1am thay déi mic d6 GMP bén trong t&
bao va ciing lam tang siic dé khéang mién dich nén di dugc dung két hop véi héa chat
dé chita ung thu. Ditiocarb (imuthiol) cing vay, it dc hon nén hién dang dugc nghién
ciru trong diéu tri nhiém HIV, tic dung 1am gidm nhiém tring co héi. Inosin, methyl
inosin monophosphat ban dau la thudc chéng virus song do ciing tang cudng mién dich
nén dugc ding trong nhitng bénh c6 suy giam mién dich nhu ung thu nhiém virus, suy
dinh dudng... Nhung céc thude 4y chi 12 phu trg thém vao céc thudc dic hiéu chita
bénh khac.

3.5. CAC CHAT CAM UNG INTERFERON

Interferon la cytokin ma t€ bao san xudt chong lai virus, dic biét & lympho B khi
dugc hoat héa. Mot s6 chat c¢6 kha nidng cam ing t€ bao tiét ra INF nhu cdc chat
polynucleotid tong hop: poly AU, poly IC (ampligen) nén da duge ding 1am tang suc dé
khéng khong nhitng chéng virus ma ca chdng ung thu nija.

3.6. CAC CYTOKIN TU NHIEN VA TAI TO HOP

Manh ghép
W\_m/ 1. Hoa hop mo
@ MHCI Y N MHC 1l

2. Uc ché san xuat KT

® 3. Phong bé bdi KT

Steroid : dan clon OKT3
cD8ap—IL- CD4 4. Phong bé& bdi t/b,
CoA " bdi CoA FK506
CYC P
Fis06 @ @ @) ﬁiy_tc;zkm 5. Trung hoa cytokin
IEN-9 bdi KT don clon
6. Phong bé receptor
® {CD8 CD4 bdi KT dan clon
7. Uc ché dang té bao
é bao 6] béi thudc
Ezathioprin @ 8. Chdng bam dinh
Rapamycin "

P N
ManRghép

Hinh XXI1.1. So do trén mo td nhiing vi tri tdc dung ctia cdc chat diéu bién mién

dich trén hé théng mién dich. Miti tén lién Ia kich thich, miii tén chdm chdam la téc dung
diéu bién
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Nhiing tién bd cita mién dich hoc cang ngay cang phat hién ra nhiéu chat tié€t cla
cdc t€ bao ¢6 thim quyén mién dich ma goi chung 1a cytokin da ndi trong chuong VIIL
Su hiéu biét vé tdc dung cua chiing da cho phép hiéu sau hon vé méi tuong tac va diéu
hoa cuc ky phiic tap cia hé théng mién dich.

Nhung trong vong mudi nam gin diy sinh hoc phan tr va dic biét cong nghé gen
hoc da cho phép phan lap va xdc dinh duge doan gen mé cho timg thit v cudi cling 1a d3
c6 thé tai 16 hop duge nhitng cytokin ay. Hién nay rat nhiéu hang da dua ra thi trudng
cdc r - cytokin nhu r - INFa, r - ONFg, IL - 2, r - CSF... d€ dung trong diéu tri mién dich
ma con nhiéu r - cytokin khdc dang dugc hoan chinh va nghién ciru. Cé ngudi coi d6 nhu
mét cude cach mang trong dicu tri mién dich. Thém vao cudc cidch mang Ay 14 su xuft
hién cdc khdng thé don clon di néi trén mang cho ngudi ta nhiéu hy vong trong chita
nhitng bénh cho dén nay 14 nan y. Hinh XXII.1 cho thdy tém tit téc dung clia mot s6
chiét kich thich mién dich trén cic khau khdc nhau cia dép tng mién dich.

4. PIEU TR| UC CHE MIEN DICH

Pa tr lau nguoi ta thdy phan ting mién dich di ban chat la bao vé co thé nhung
nhiéu khi lai ¢6 hai hon 1a lgi. Cdi d6 x4y ra trong cac trang thdi mién dich bénh 1y khi
¢6 nhimg khang thé dich thé hay nhitng t€ bao khéng binh thudng. Diéu tri mién dich
nthdm loai b hay ngan cén co thé khéng san xuit ra ching nita.

4.1. PIEU TR| LOAI BO KHANG THE BANG THAY THE HUYET TUONG

Nhu trong cic chuong truée day nhi€u trudng hop bénh 1y 1a do khédng thé dich
thé luu hanh trong tuin hoan ma gy ra r6i loan. Y nghia thay thé ching bing huyét
tuong binh thudng da dugc thuc hién ¢6 két qua nhung chi ¢6 tdc dung nhat thoi.

Thay thé huyét tuong (plasmapherresis) 1a 1dy ra khoang 500ml mdu, tich va
tiém tra lai s§ hdng cdu v6i mot chat khdc thay thé huy&t tuong hay huyét tuong lanh.
Lam nhu th€ 2 - 3 1dn thi ¢6 thé rit ra 500 - 900ml huyét twong c6 khang thé mudn loai
trong tdng s& 2500ml cha toan co thé. Ty I¢é loai bo 4y (30 - 40%) khong ddng ké song
di c6 phuong phdp diéu tri cho thiy ¢6 hiéu qua. Nhu trong trudng hgp ngudi me bi man
cam v6i yéu t6 Rh ¢6 khdng thé chong D ma mudn c6 thai. N&u ti€n hanh thay huyét
trong 2 lan mét tudn s€ lam giam t6i 4 1an hiéu gid anti D tdc tir 5 - 10pg/ml néng do
nguy hi¥m) xuéng con 1 - 2,5mg/ml (néng do it nguy hiém cho cdi thai hon). Bién phap
nay khong ¢é hiéu qua khi hiéu gid cao hon 10pg/ml.

Thay the huyét trong ¢6 nhiing bat tién sau:
- Gid dat va ton cong nhat 1a khi phdi 1am theo phuong phap thii cong.
- Rilli ro truyén bénh qua dich hay huyét twong thay thé 8BV, HCVHLV).

Rai ro xy ra tai bién “thiéu phan v&” dit hiém nhung ciing nguy hiém. Co ché c6
1& 1a do b thé da bi hoat hoa khi ti€p xdc véi bo dé truyén (phéng thich cac chit nhu
C3a, C5a).

Thay thé huyét tuong duge chi dinh khong nhiing dé loai bd nhilng khang thé ¢é
hai ma ca nhitng phic hgp mién dich va cdc cht doc khic nhu:
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- Trong cidc bénh don clon; da u tiy, Walderstrom, khi do nhét mdu tang cao
(trén 10 g/1) ¢4 nguy co gy ra bénh 1y tai tim hay nfo thi viéc thay the huyét tuong tam
thoi trinh duoe nguy hiém song phat tich cyc didu tri ttc ché€ mién dich bang thudc.

- Khi c6 nhing khang thé khong mong muén nhu anti - D & ngudi me muon ¢6
thai lan ddu, anti - HLA trong ghép tang, anti - yéu t VIII trong khi dang diéu tri bénh
ua chiay méau nang,

- Khi ¢6 nhicu ti khéng thé trong bénh ty mién: nhugc co ning cé khé thd, hoi
chimg Goodpasture.

- Khi ¢6 nhi¢u phitc hgp mién dich: thay huyét tuong da duge dung trong thé
nang cla lupus ban do rai rdc, trong viém hach toin than.

Thay th€ huyeét tvong con c6 thé c6 tdc dung iic ché san xuit khing thé ¢6 hai
theo co ch€ e ché phan héi (xem chuong VI). '

4.2. DIEU TRI UC CHE BANG THUSC

Téc dyng gy ton thuong ciia ddp tng mién dich bénh 1y chi yéu la do viem va
huy hoai t6 chitc. Cho nén nhiing chat chéng viém déu ¢6 tic dung doi véi dap ftng mién
dich. Thudng ngudi ta goi chung Ia thudc iic ché khong dac hiéu va phan biét ra thudce
tic ch€ (hay chat chéng viém) steroid va thudc khong phai steroid.

4.2.1. Cac thuoc steroid

D6 1a nhimg chat (¢ ché mién dich thong dung nhat gém glucocorticoid va céc
dan xudt clia né. Co ch€ tic dung cha steroid rdt la da dang nhung chd yéu Ia chéng
viém. Chiing tdc dung lén dai thuc bao cho nén khi ding thi hay thay gidm bach cdu don
nhan va chifc nang dai thuc bao bi suy gidm nhur gidm san xuat IL-1 va TNF va khong
ting lysosom. Co ch€ sau bén trong la lién két véi ADN nhan t€ bio ¢6 thim quyén
mién dich; lién két ndy ngan can sy sao chép ARN va phong bé qua trinh sinh téng hop
protein. Cac corticoid ciing ¢ ch€ tryc ti€p céc t€ bao lympho va phong b€ s téng hop
interleukin -2 1a chat 1am ting cudng hoat dong cla t& bao diét ty nhién (NK) va lympho
Tc. Ching cdn 1am gidm bach cdu toan tinh, tang bach cdu trung tinh vi ngan chiing ra
khoi 1ong mach, giam sy mat hat clia cic t€ bao kiém va gidm ca bd thé trong mau.

Nhing dan sudt hay dugc ding nhét 12 prednison vA methylprednison. Liéu tan
cong trong bénh tr man hay ghép than 1a 2 mg/kg/ngay 16i gidm ddn xudng 0,5 - 1
mg/kg/ngay, sau ti€p tuc gidm nifa (n6i chung 12 tranh gidim dot ngot c6 thé gay r6i loan
noi ti€t). Trong ghép khi c6 triéu ching thii c4p thi lidu cdn cao hon nhiéu (4 - 15
mg/kg/ngay) truyén finh mach cach nhau 12 gid sau méi & vé lién didu tri thong
thudng.

Ding corticoid ¢6 sinh ra tic dung phu khi ding nhiéu va lau nhu hoi chimg
ki¢u Cushing, tang huyét 4p, x6p xuong d& gy nhét 12 & ngudi c6 tudi, déi thio dudng,
1oét hanh t4 trang. & tré em d& lam cham 16n, 16 loan tdm thén c6 khi thanh con giat.
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4.2.2. Céc chat frc ché mién dich khong phai steroid

Thudng dé 12 nhimg chit hay ding trong diéu tri ung thu vi néi chung ¢6 tic
dung tic ch€ phan bao. thudng 1a cdc chat:

- Chéng chuyén hod nhu 6-mercaptopurin ma mot ddn xuat hay dugc dung nhat
14 azathioprin (imurel). Co ch€ tdc dung ctia né 1a tc ché enzyme xiic tdc chuyén déi
acid inosinic thanh acid adenylic, tién than cGa guanin va adenin. Azathioprin tic dung
chil yéu 1a Ién trén t€ bio lympho T nhung ciing ca trén cdc t€ bao géc sinh huyét niia.
Khi ¢6 suy than thi cdn giam liéu va nhat 1a khong duge dung ciing véi allopurinol (mdt
chat vc ché téng hopacid uric). Néu khong thi dé sinh ra vo sinh thy; khi ding cin theo
d&i huyét dé dé kip théi ngimg khi bach cdu xudng duéi 3000/ut liéu thudng ding la 1.5
- 3 mg/kg/ngay.

Thudc thudng duge chi dinh trong ghép tang hay trong bénh ty min ning phdi
hop véi glucocorticoid hoac khi corticoid khong con tic dung hay di gay ra bién ching.
Gin day né dugce ditng cling vdi corticoid dé chita bénh viém gan kinh ty méan hoat
dong, nhes d6 ma giam duge lidu corticoid phdi diing.

Methotrexat ciing 1a mot chat chéng chuyén héa nhung co ché lai 1 phong b€ su
téng hgp acid folic: né e ché enzyme dihydro - folat - reductase xic tdc viéc chuyén
acid dihydrofolic thanh acid tetrahydrofolic, do d6 phong b€ sinh tdng hgp ADN va su
sinh sdn t& bao. Chi dinh cta né ciing nhu d6i véi azathioprin.

- Cdc chdt alkyl héa khi gén véi guanin cia ADN thi tao nén su bat chéo cic
chudi roéi gy ra su thodi hod clia chiing. Cic t&€ bao phan chia s€ bi ngimg & thoi k¥ tién
phén bao. Chat alkyl héa cé tdc dung manh hon trén t€ bao lympho B. Chét hay diing la
cyclophosphamid (endoxan} duge chi dinh nhu véi azathioprin (1 - 2,5 mg/kg/ngay). Vi
doc tinh cao nén chi yéu dugc diung trong diéu tri ung thu. Chlorambucil
{chloraminophen) it doc hon nhumng ciing kém hiéu qua hon.

4.3. NHONG CHAT SINH HOC CO TINH UC CHE MIEN DICH

Nam 1969 ngudi ta tim thdy & Na-uy mdt loai ndm Tolypocladium inflatum
co tinh khédng sinh va nam 1972 Borel da phat hién ra tinh chdt tc ch€ mién dich
va chiét tir 36 ra duge chét dat tén 1a cyclosporin - A (Cs-A). D6 1a mét peptid vong co
mot tic dung rat chon loc. CsA khong ¢6 tdc dung 1én t€ bao lympho dong B ma chi trén
dong T da hoat hod. CsA chi yéu tc ché TCD4 khong san xuat ra IL-2 va su téng hop
chudi o cha rexeptor vai IL-2 nic IL-2R (CD25, p55). Co ché tdc dung la ifc ché con
dudng chuyén tin bén trong t&€ bao T. Binh thudmg khi khing nguyén ket hgp véi khang
thé trén mat t€ bao thi tao ra tin hiéu duoc dua viio bén trong théng qua hé théng dua tin
thit 2.

372

http://tieulun.hopto.org
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Hinh XXI1.2. Manh ghép c6 2 logi phan nt MHC, su niong téc gitta cdc 1¢€" bao
(APC trink dién KN va cdc 1é bao TCD4 va TCD8) qua cac cytokin chinh. Bén trdi la
noi tde dung cdu cdc thude, bén phdi 1a 8 khd ndng tdc dong vao cdc khdu khdc nhau dé
trdnh thdi logi mdnh ghép (miii tén chi) dang duoe nghién ciu.,

Tin s& dugc dua vao tan nhan dé hoat héa mét s6 gen s6m nhu gen ma cho IL-2,
can thiét cho 1€ bao GO chuyén sang trang thai G1. CsA lién két vé6i cyclophillin, tic
dong Ién calcineurin ndi t& bao ngan can kénh ion calci hoat dong. T€ bao bi itc ché
khéng hoat héa dugc, khong sinh t8ng hop va tiét ra IL - 2. Téc dung tic ché nhu thé kha
chon loc, chi trén t& bao lympho TCD4, khéng tic dong len dong T khac nhu T nhd hay
trén tiy xuong. D6i véi ghép tang thi viéc phét hién ra CsA duge coi nhu mot cude cich
mang vi né gidp ngan chin hién tugng thai loai manh ghép. Trudc khi c6 CsA ghép than
chi két qua lau dai dugc khodng 50% ma sau khi ¢é CsA thi ty 1& két qué 1én i 80 -
85%. Nhung CsA c6 tic dung phu gay doc cho than; né gay tén thuong & ca cau, dng va
k€ than nén khi bi nhiém ddc thi nhanh chéng dan dén suy than va cao huyét ap khé hoi
phuc. Do vay hién nay ngudi ta dang tim nhimg dén xuét khdc it hay khéng doc bing
cdch thay thé mot vai acid amin bén trong phén tir (v{ du nhu cyclosporin G).

Gan day ngudi ta méi chiét duge tir Streptomyces tsukubaensis chat FK - 506
cling c6 tdc dung e ch€ mién dich nhu CsA nhung manh hon va ¢6 co ché hoat dong
twong tdf, nghia 1a chu yéu trén san xudt IL - 2. Con chat rapamycin chiét tir Streptomyces
hydroscopicus ciing 1a chat Gic ch¢ mién dich nhung lai ngan can IL - 2 tic dung lén té
bao T dé khéng chuyén tit G1 sang S. Hai chit sau nay con dang trong thdi ky nghién
ctru chua duge ding dai tra.

373

http://tieulun.hopto.org



4.4, NHONG BIEN PHAP UC CHE KHAC

Nhiing bién phap vc ché khidc it duoc diing hon, song nhiéu khi ciing nén biét dé
dung bdi vi nhitng chat thudng ding thanh nhon (quen) hoac déc ma bt budc phai thay.

4.4.1. Huyét thanh chong lympho

Huyét thanh chong lympho (SAL = serum anti lymphocytaire) duge san xuat
bang cich min cam tho hay ngua véi t€ bao lympho ngudi. Huyét thanh nay ¢6 tic dung
manh chong thai cip manh ghép hay trong phan u'ng ghcp chdng vat chi, nhumg nd c6
hai nguy hi€ém 12: gay gidm lympho nang (tc suy giam mién dich t& bao nang) va gy
phan tng huyét thanh (do né 1a protein di loai).

4.4.2. Khang thé don clon chdong nhitng phan tir lim bong manh ghép

Hién dang dugc nghién citu 1a khdng thé don clon chéng CD3 (OKT3), chéng
CD2 uic chéng t€ bao lympho néi chung. C6 khang thé chéng IL-2R titic CD25, chéng
LAF1 (ufc phan tlr bim dinh). Chiing c¢6 tdc dung dc ché mién dich manh va liéu diing
thudng thip cho nén it thay xudt hién bién chimg bénh huyét thanh nhung do 1a protein
di loai nén s€ c¢6 khang thé chéng lai va ddn dan lam mat tic dung tot ban ddu.

- Chiéu tia cuc bg hay toan than nham loai bd bach cdu Ia nhiig bién phap lam
giam (€ bao lympho, hay dung déi vé6i nhiing bénh éc tinh cla dong ndy; cat bd tuyén ic
cling ¢6 tic dung 1€n mot s6 bénh tr man nhu nhuge co nang (nhat 13 & phu nir ¢6 thém
viém tuyén 4y). Cat bo lach doi khi dugc dung trong thidu méu dung huyét tu min
nhung cé nhiéu nguy hi€ém vi rlii ro gay nhiém trung cao.

- Nhu da néi trong chuong ghép, truyén mau trude khi ghép cho ngudi nhin cé vé
lam cho manh ghép dé bat hon. Co ché ¢ thé 1a do xuat hién nhig t€ bao Gc ché hay
tic dung phan héi trong mang ludi idiotyp...

Hinh t6m tat cdc bién phap tc ch€ mién dich khdc nhau hién nay di duoc ding
hay dang dugc nghién ciiu trong ghép.

4.5. GIAI MAN CAM PAC HIEU

Giai min cam dic hi¢u la phuong phdp diéu tri nhdm lam gidm dédp {ing mién
dich qua miic ngay bang khang nguyén dac hiéu c6 1 bat nguén tir thoi vua Mithridat ¢é
xua. D€ trénh bi ddu doc 6ng nay di lam quen vdi thudc doc bang cich dung hing ngay
v6i lidu ting dan. Trong phuong phdp giai mdn cém dic hiéu do Berredska dé xuéng
ngudi ta dva khang nguyén gay di \tng ban ddu véi liéu rat it, sau ting ddn cho dén khi
v6i liéu cao ma khong xudt hién triéu ching min cidm nita. Co ché cia qu4 trinh giai
man cdm con duge ban cai nhiéu va c6 thé cé nhiéu cdch gidi thich khac nhau.

- Kich thich khang thé phong b& da néi trén: chiing c6 thé 1 IgG4 va cé tic dung
trung hoa di nguyén trude khi chiing ¢6 thoi gian ¢6 dinh 1én IgE ¢6 trén mat cic t& bao
kiém tinh.

- Lam giam san xuét IgE sinh ra dj dng. Sau mdy mii ddu thi thdy IgE tang
nhung sau dé gidm IgE dic hiéu v6i di nguyén ma sy giam dé kéo dai trong sudt thoi
gian bénh nhan da duge gidi mén cam.
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- Lam glam tinh phdn {ing cua t&€ bao dich: sy phéng thich lién tiép cic héa chat
trung gian ti cdc t€ bao kiém tinh 1am su téng hop méi chua kip nén tinh phan g cua
ching s& giam di.

C6 thé c6 su phéi hop cla ca may co ché.

Cac di nguyén hay dugc diing duéi hinh thiic chat chiét hoa tan trong nudc ¢6 thé
thém td chat 1a hydroxid alumin hay phosphat calci, duge chudn héa trén in vitro ciing
nhu in vivo va ban trén thi trudng. Song do hoan canh méi noi moét khic nhau cho nén di
nguyén tu tao tai chd vin ¢6 hiéu luc hon.

Dua di nguyén vao dé giai man cam di liéu thdp van ¢6 thé c6 nhiing tai bién nhe
tai chd la viém, hen; n€u nang 12 s6¢; cho nén phai rat cdn than va c6 do phuong tién cap
cu dudi tay. C6 mdy bién phdp hay ding la:

- Gidi mén cdm trudc mia khi bi di ing v6i phén hoa thi truée khi dén mia hoa
c6 thé ti€n hanh gidi min cdm dé khi dén mia chi cin ding lidu duy tri thip ma vén ¢6
hiéu qua. Hi¢én dang nghién citu két hop di nguyén véi t4 chat 1am cham nhu phosphat
calci d€ khong phai tiem nhiéu lan.

- Gidi mén cam cap toc hay duoc thuc hién trong bénh vién do can thiét phai lam
sao nhanh chéng dat dugc li€u cao. Hay dung khi ¢6 di ing v&i khing sinh. Tat nhién ¢
nguy hi€ém nén 1a chi dinh bat dic di va phai duge chuén bi vé moi mit chu déo.

Theo cach lam cta Berredska trudc day thi ctr 10-15 phit lai tiém di nguyen mot
1an véi liéu it hon 1/10 liéu diéu tri 3 14n, lién sau d6 tang lidu len 1/5 va cu6i cung hét
sO con lai.

5. KET LUAN

Trong vong hon 100 nam su ti€n bo cta mién dich hoc di 1am thay déi cdch nhin
vé linh vire ndy va di c6 nhiéu thanh qué dugc 4p dung vio trong diéu tri.

V€ mat ting cudng mién dich, ngoi cic vaccin cang ngay cang dugc cdi tién thi
trién vong nhiimg vaccin téng hop, tinh khiét hon, dic hiéu hon va nhat 13 ¢6 hiéu luc
hon s€ thay thé nhiing vaccin cii va s& dén lic chi cin moét lidu 1a du phong mei bénh
cho suét doi. Huyét thanh tri lieu s€ cling dac hiéu hon va khong con mang tinh chit
khiang nguycn nifa vi dit nguén géc nao né cling s& duge xit 1y dé con ngudi ¢ thé dung
nap duge ca. Céc khéng thé do tinh chit dac hiéu va da dang nén 12 nhting chat duge ly
v€ nguyen tic ¢6 thé t6i moi ciu tric va cho nhitng tic dung sinh hoc chua thé luémg hét
duge. Hi¢n nay chiing dd ¢6 mot vi tri rd rang trong diéu tri mién dich.

Dac bigt trong linh vy cdc chat kich thich mién dich s& ¢6 nhiéu chat sinh hoc
ciing nhu héa hoc téng hop hay 18y tir thio méc, c6 tic dung kich thich chon loc. Chung
s€ ting cuong dip ng mién dich khéng dac hiéu gidp co thé chéng d4 lai nhilng yéu t§
gdy bénh rat chung nhu suy giam mién dich do nhiéu nguyén nhan khéc nhau. Nhu‘ng
chat diéu bién mién dich 4y s& tang cudng ma khi cdn thi tc ché, tuy theo cén bang mién
dich & trong khong gian va thai gian. Riéng trong kho nhimg thu6c y hoc ¢ truyén cé
rat nhiéu chat c6 tdc dung dugce 1y diéu bién mién dich ma chi yéu la chdng viém khong
dic hiéu can dugc khai thic.
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Pac biét cong nghé gen d4 mang lai cudc cich mang 1a ¢6 thé sdn xuat ra moi
chat ¢6 hoat nang mién dich bing con dudng t4i td hop. Céc cytokin i trung gian théng
tin bén trong hé thong mién dich, giifta hé théng ndy vdi cdc hé théng khic trong co thé.
Xdc dinh rd chifc néng cua timg thit s€ gidp rat nhiéu cho viéc diéu tri mién dich nhat 13
sau khi chi dong sdn xuit duge chiing bang con dudng tdi t6 hgp. D6 qua 1a cude cich
mang trong diéu tri hoc. Nhung dé 13 mot hanh dong rét t&€ nhi vi cang ngay cang thay
tinh chat cuc ky phitc tap va tinh t&€ clia cai mang ludi cytokin 4y.

Trong linh vic ¢ ch€ mién dich ciing vay, tim ra cdc chét thich hop da giip
nguoi thay thude ngan hé thdng mién dich khong ¢é nhimg phan iing khong ¢6é loi cho
ngudi bénh. Ciing nhu véi céc thudc ting cudng mién dich viéc hiéu co ché€ clia phan
ttng mién dich gidp tim ra nhiéu loai chat da duge ding c6 hiéu qua trong ghép mo va
tang. Thanh céng va su m& rong ghép hién nay trén thé gidi chinh 1a do nhitmg ti€n bo vé
mién dich hoc néi chung va vé tién bo trong céc thudc dc ché mién dich néi riéng.
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