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

MIEN DICH HOGC

ﬁ NHA XUAT BAN Y HOC




Chuwong 1
PAI CUONG VE MIEN DICH HQC

Tén goi tiéng Anh “immunity” (tinh mién dich) c6 nguén gbc tir tiéng
Latinh “immunitas” c¢6 nghia la mién trir sy cdo budc phap luat danh cho cac
nghi si qudc hoi trong thoi gian &z&ng chuc. Trong lich st, mién dich dugc
dung dé chi su khong méc bénh, ma cu thé 1a cac bénh nhiém trung. Trong
co thé, tit ca cac té bao va phan tr hod hoc chiu trach nhiém vé tinh mién
dich hop thanh hé théng mién dich, va toan bd nhitng dap ing ctia ching tao
ra dbi v6i nhitng chit la xAm nhap vao co thé dugc goi 1a dap tmg mién dich.

Chtrc nang sinh 1y ctia hé thong mién dich 13 bao vé mot co thé chéng
lai cac vi sinh vat gdy bénh xam nhép vao co thé d6. Tuy nhién nhimg chat
la khong gay bénh xam nhap vao co thé ciing gay ra dap u’ng mién dich. Hon
nita, co ché bao vé binh thudng con c6 khi gy ra mot s6 thuong tén cho co
thé. Do do, nguoi ta d3 dua ra mgt dinh nghia bao ham hon ddi véi tinh
mién dich 13 phan tng d6i v6i cac chit la, bao gdm ca vi khuan va cac dai
phan tir nhu protein, cac polysaccharide, khong ké phan tng d6 1a sinh 1y
hay bénh ly. Mién dich hoc 1a mon hoc nghién ctru tinh mién dich voi nghia
rong nay ddi voi cac hoat dong phan tir va té bao xay ra sau khi cac vi sinh
vat va dai phan tor xam nhép vao co thé.

Céc nha sir hoc ké rang: Thucydides, mot nguoi Hy Lap & Athens, 13
nguoi dau tién vao thé ky thir V trudec Cong nguyén dé cap dén tinh mién
dich chéng lai bénh nhiém trung ma lic d6 duoc goi 1a “bénh dich”. Khai
niém “tinh mién dich” c6 1& d3 ton tai rat lau trude dd & Trung Qué)c vi
ngudi dan & day co tap tuc cho ngudi dan hit chat bot 1am tir da cta ngudi bi
dau mua da khoi dé phong ngtra bénh nay. Con mién dich hoc, véi tu cach 1a
mot mon hoc hién dai, lai 1a mot nganh khoa hoc thuc nghiém, trong do6 cac
hién twgng mién dich dugc giai thich dua trén nhitng quan sat thuc nghiém.
Mién dich hoc, véi tu cach 1a mot mon hoc thuc nghiém, da tién hoa theo
nang lyc ctia con ngudi hiéu biét va kiém soat chirc niang cua hé théng mién
dich. Bang chimg dau tién trong lich sir vé ning lyc nay 1a thanh cong cua
Edward Jenner trong viéc chuing ngtra phong bénh ddu mua. Jenner 1a mot
thay thuc nguodi Anh, 6ng d quan sat thy rang nhitng ngudi vit sita da bi
bénh dau bo va sau d6 hdi phuc thi khong bao gio mac bénh dau mua nita.
Duva vao nhan dinh nay, ong d3 lay dich tir vét thuong cua nguoi bi dau bo
tiém cho mot dura tré 8 tudi. Pura tré nay sau do cho tiép xac truc tiép voi
nguoi bénh dau mua thi dd khong mac bénh va 6ng goi cach bao vé cua
minh 13 "vaccination” (chiing ngtra) (chit vaccination bat nguén tir tiéng



Latinh “vacca” nghia 1a con bo cai) va di cho xuit ban quyén sach
“Vaccination” vao nim 1798. Tir d6 bién phap phong bénh nhiém tring nay
da phat trién rong rdi va cho dén nay né van la phuong phap phong ngira
hiéu qua nhat d6i voi cac bénh nhiém trang (Bang 1.1). Mot van ban c6 ¥
nghia quan trong d6i véi nganh Mién dich hoc 1a cong bd cua To chirc Y té
Thé gi61 nam 1980 rﬁng bénh d4u mua 14 cin bénh dau tién trén thé giol da
bi loai trir nh¢d vao cong tac chung ngra.

Tir nhitng nam 1960, ching ta d3 ¢6 mot su chuyén bién trong hiéu
biét vé& hé théng mién dich va chic nang cua no. Céc tién bo vé ky thuat
nudi cay té bao (ké ca k¥ thuat san xuat khang thé don dong), hoa mién dich,
phuong phap DNA tai t6 hop, dong vat bién doi gen, ... dd chuyén mién dich
hoc tir chd chu yéu la cac hoat dong mo ta thanh mot nganh khoa hoc ma
trong d6 cac hién twong mién dich dwoc giai thich bang nhitng thuat ngi
sinh hoa va cdu tric. Trong chuong ndy ching tdi trinh by nhiing dic diém
chung ctia dap tng mién dich cing nhu gidi thi¢u nhitng khai niém tao nén
nhimg budc ngodc trong nganh mién dich hoc hién dai.

Bang 1.1. Hiéu qua ciia vic-xin doi véi mdt s6 bénh nhiém tring

thwong gap tai Hoa Ky
Bénh S6 bénh nhian | SO bénh nhén Ty 1é
’ nam 2000 nam 2000 phan tram

Bach hau 206.939 (1921) 2 -99,99
Séi 894.134 (1941) 63 -99,99
Quai bi 152.209 (1968) 315 -99,99
Ho ga 265.269 (1934) 6.755 -97,73
Bai li¢t 21.269 (1952) 0 -100,00
Rubella 57.686 (1969) 152 -99,84
Ubn van 1.560 (1923) 26 -98,44
H. Znfluenza typ B ~20.000 (1984) 1.212 -93,14
Viém gan B 26.611 (1985) 6.646 -75,03

1.1. Tinh mién dich bam sinh va thu dwoc

Su dé khang chéng lai vi sinh vat trong co thé ban dau 13 nhitng phan
ung cua hé théng mién dich bam sinh va sau d6 1a cua mién dich thu dugc
(Hinh 1.1, Bang 1.2). Hé mién dich bam sinh (con goi 1a mién dich tu nhién)
bao gdm cac co ché dé khang da ton tai trong co thé khi chua c6 nhiém tring
va san sang dap ung rat nhanh khi vi sinh vat xdm nhap. Céc co ché ndy chu
yéu phan mg chdng lai vi sinh vat chtr khong phan tng véi cac vat la khong
phai 13 vi sinh vat; dong thoi ching phan tng theo mot co ché gidng hét
nhau khi vi sinh vat xam nhap tai di tai lai. Cac thanh phr:fln chinh ctia mién



dich bam sinh bao goém: (1) cac hang rao vat ly va hoa hoc nhu da, niém
mac, cac chat khang khuan dugc tiét ra trén cac bé mit nay; (2) cac té bao
thue bao (té bao trung tinh, dai thue bao) va t& bao NK (té bao glet tu nhién);
(3) cac protein trong mau, bao gdm cac thanh phan cua hé théng bd thé va
cac chat trung gian khac cua phan Ung viém; va (4) cac protein goi la
cytokin c6 vai tro diéu hoa va phdi hop cac hoat dong cua té bao trong hé
mién dich bim sinh. Co ché hoat dong cua h¢ mién dich bam sinh chi dic
hiéu cho nhitng cau triic chung cia timg nhom vi sinh vat va khong dic hiéu
cho nhitng khac biét tinh té trong timg nhom nay. Hé mién dich bam sinh tao
ra nhitng phan tmg dau tién chéng lai sy xAm nhap cta vi sinh vat.

Nguogc v6i hé mién dich bam sinh, c6 nhiing dap ing mién dich khac duoc kich
thich boi su tiép xUc véi vi sinh vat va tao ra cuong dg tang dan néu su tiép xtc nay dugc
lap di ldp lai. Boi vi dang dap Gmg nay chi xuét hién sau khi vi sinh vat xam nhép co thé
nén nd duogc goi la mién dich thu dugc. Tinh chét dac bi¢t cua dép tng mién dich thu
duoc 1a tinh ddc hiéu dbi v6i timg phan tir va kha ning “nhé” khi phan tir d6 xam nhap
trd lai co thé dé tao ra mot dap ung manh hon nhiéu so v&i lan xam nhap dau tién. Hé
mién dich thu duoc co kha nang nhan dién va phan ung lai voi nhiéu vt la c¢6 ban chét
nhiém trung hodc khong nhiém tring. Ngoai ra, né con c6 kha ning tuyét voi trong
vialc phan biét sy khac nhau rat nho giita cac vat la nay va vi vy ma n6 con duoc goi
12 mién dich dic hiéu. Cac thanh phin ciia mién dich thu dugc 13 té bao lymphd va cac
san phém cua ching. Nhiing chét la tao ra dap tng mién dich dic hiéu hodc chiu tac dong
ctia hé mién dich nay dugc goi 1a khang nguyén. Theo thoi quen, cac thuit ngit “dap ung
mién dich” va “hé théng mién dich” thuong dung cho dap tmg mién dich thu dugc, trir
khi ¢6 nhitng nhdn manh riéng khac dén mién dich bam sinh.
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Hinh 1.1. Mién dich bam sinh va thu dwoc




Cdc co ché ciia mién dich tw nhién cung cdp sirc dé khang ban dau doi véi nhiém tring. Pdp ung mién dich
thu dwoc den mugn hon véi sy hoat hod te bao lymphé. Mirc do manh hay yeu cua dap vmg mien dich bam
sinh va thu duwoc phu thugc tung logi nhiém trung.

Bang 1.2. Pic diém ciia mién dich bAm sinh va mién dich thu dwoc

Pic diém BaAm sinh Thu dwoc

Tinh d3c hicu D(j')i V(')'i’Cé(lu .ta(.) churAlg Déiv voi lfhélng I.léguyér‘l co
cua nhoém vi sinh vat hoac khéng nhiém trung
Tinh da dang it Rét nhiéu
Tinh nhé Khoéng Cé
Tinh khong déap tng Co Co
v6i ban than
Céc thanh phan tham gia
Hang rao 1y hoa Da, niém mac, cac hoa Té bao lymphd niém mac;
chat khang khuan khang thé ¢ niém mac

Cac protein mau B6 thé Khang thé
Té bao Thyc bao, té bao NK Té bao lympho

Céc thanh phan cua dap ing mién dich bam sinh va thu duoc thudng
xen 1an v&i nhau trong mot co ché dé khang chung cua co thé thoéng qua
nhiéu loai té bao va phan tir. Riéng mién dich bam sinh c6 thé giup co thé
thoat khoi su tin cong ctia mot sb vi sinh vét, nhung nhiéu vi sinh vat gay
bénh co6 kha nang vuot qua hang rao mién dich nay nén sy loai trir chung can
dén mot co ché dé khang manh hon nhiéu, d6 1a mién dich thu duogc. C6 hai
mbi lién két quan trong giita mién dich bam sinh va thu dugc. Thir nhat,
mién dich bam sinh c6 kha ning kich thich dap img mién dich thu duoc va
anh hudéng dén ban chét ctia mién dich thu duoc. Dép Ung cua mién dich thu
dugc co st dung nhiéu co ché hiéu qua ctia mién dich bam sinh dé loai trir vi
sinh vat va c6 kha ning ting cudng hoat dong khang khuan ctia mién dich
thu duoc.

Mién dich bam sinh vé mit di truyén thudc hé thong dé khang co nhat
ctia co thé chi, con mién dich thu duge thi méi c6 dugce nho tién hoa vé sau.
O dong vat c6 xuong sdng, stc dé khang ctia co thé chu chdng lai vi sinh co
thé chu yéu dugc dam trach boi mién dich bam sinh, bao gém cac thuc bao,
va cac phan tir protein luu dong trong mau. Mién dich thu duoc bao gom té
bao lymphd va khang thé, xuat hién dau tién ¢ loai xuong séng c6 ham va
cang biét hoa ddi vdi cac loai tién hod vé sau.

1. 2. Céc Kiéu dap ing | mién dich thu dwgc

C6 hai kiéu dap ung mién dich thu duoc, d6 1a dap ung thé dich va dap
mg qua trung gian té bao. Ca hai kiéu ndy déu co sy tham gia cua rat nhiéu
thanh phan cua hé thong mién dich véi muc dich 1a loai trir nhiéu loai vi sinh



vat khac nhau ra khéi co thé (Hinh 1.2). Mién dich dich thé dugc thuc hién qua
trung gian cua nhitrng phan tir hién dién trong mau va dich niém mac c¢6 tén la
khang thé, dugc san xuat boi té bao lymphd B (con goi 1a té bao B). Khang thé
c6 kha nang nhan di¢n khang nguyén vi sinh vat, trung hoa tinh gay bénh va tac
dong 1én vi sinh vat dé loai trir nd qua nhiéu co ché hiéu qua khac nhau. Mién
dich dich thé 1a co ché dé khang chu yéu chdng lai cac vi sinh vat ngoai bao
cling nhu doc t6 cta ching theo co ché khang thé lién két véi cac vi sinh vat
hodc ddc tb dé xuc tién viéc loai trir. Ban than khéang thé 1a nhitng phan tir dugc
chuyén mon hod, nhiing tuyp khang thé khac nhau c6 thé tao ra nhiéu co ché
loai bo khang nguyén khac nhau. Mot sO tuyp khang thé c6 kha nang xtc tién
hoat dong thuc bao, mot sd khac lai kich thich té bao bach cau s4n Xuat ra cac
chat trung gian cua phan ng viém. Mién dich qua trung gian té bao (con goi la
mién dich té bao) la kleu dap ung duoc thyuc hién qua trung gian cia té bao
lymphd T (con goi la té bao T). Cac vi sinh vét ndi bao nhu virus va mot so vi
khuan c6 kha nang sdng va nhan 1én trong dai thuc bao cting nhu mot s6 té bao
cha khac, vi thé ching khong chiu tac dong truc tiép ctia khang thé luu dong
trong mau. Su dé khang chdng lai nhiing vi sinh vét kiéu nay 1a chirc ning ciia
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Trong mién dich dich thé, té bao B tiét ra khang thé dé ngan chdan nhiém tring va logi bé cdc vi
khudn ngoai bao. Trong mién dich qua trung gian 1é bao, té bao T hoat hoa dai thyc bao dé tiéu diét vi
khudn da bi an vao bén trong té bao ndy hodc té bao T gdy ddc truc tiép tiéu diét té bao da bi nhiém khudn.

Mién dich bao vé chéng lai mét vi sinh vat c6 thé dugce tao ra nhd kich
thich ctia vi sinh vat d6 hodc nhd truyén khang thé hodc té bao lymphd dic
hi€u tir bén ngoai vao (Hmh 1. 3) Céch thuc tao khang the qua kich thich
truc tiép vai vat la duoc goi 13 mién dich chu dong vi ca thé tlep xuc voi vat
la da dong vai tro chu dong trong viéc dap ing vdi khang nguyén. Nhiing ca
thé hoic té bao lympho chua tirng duoc tlep xuc voi mot khang nguyen nao
do duoc g01 la “nguyén ven’ hay ‘nguyén” (naive). Con nhing ca thé dugc
tlep xuc voi mot khang nguyén vi sinh vat nao do roi va sau do duge bao vé

Ngan chin
nhiém triung
va loai bé
cac vi sinh vt
ngoai bao

Hinh 1.2. Céc kiéu mién dich thu dwoc

chong lai nhitng lan tiép xtc khac duoc goi la mién nhiém (1mmune)

Mién dich
chu dong

Khéng nguyén vi sinh vit
(vaccine hodc nhiém tring)

Phuyc héi
(mién dich)

| Tiohho

Mién dich
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Mién dich chi dong duoc tao ra khi co thé chi tié}) xuc voi vi sinh vat hodc khang nguyén vi sinh
vit, trong khi d6 mién dich thu dong dwoc vay mwon nho truyén khdng thé hay té bao lymphé T dac hiéu.
Ca hai logi déu tao ra sirc dé khang doi voi vi sinh vt nhung ché c6 mién dich chii dong la cé tinh nhé

mien dich.
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Hinh 1.3. Mién dich chii dong va thu dong




Nguoi ta ciing c¢6 thé mang tinh mién dich dén cho mot ca thé bang
cach truyén huyét thanh hoic té bao lympho tir mot c4 thé khac da duoc gay
mién dich. Cach lam nay duoc goi 1a truyén mién dich thu d@ng, thuong hay
thue hién trén dong vat thi nghiém. Co thé nhan sau d6 s& co tinh mién dich
chong lai khang nguyén tu’O’ng mg mic du chua lan nao tiép xtc v4i khang
nguyen nay. Do d6 kiéu mién dich nay duoc goi la mlen dich thy dong. Gay
mién dich thy dong la mot phuong phap hitu ich dé cung cap strc dé khang
nhanh, khong phai cho cho den khi mién dich chu dong xuat hién. Mot vi du
ctia mién dich thu dong 1a truyén khang thé tir me sang con trong thoi ky bao
thai gitip cho dua tré chdng lai nhiém tring trong thoi ky cho doi mién dich
chu dong cua tré hinh thanh. Ngu’(n ta cling da dung phuong phap mlen dich
thu dong dé chong lai doc t6 vi khudn gay chét ngu’0’1 (vi du doc t6 udn van)
bang cach truyén khang thé tir con vat di duoc gdy mién dich boi vi sinh vat
d6. Ky thuat truyen mién dich thu dong (hay con goi la tao mién dich vay
muon) cung c6 thé thyc hién véi nhiing té bao va phan tir khac nhau mién la
ching c6 ning luc mién dich dic hiéu. That ra, thuat ngit “mién dich dich
thé” (humoral immunity) ban dau dugc dinh nghia nhu mot kiéu mién dich
c6 thé truyén dugc sang cho con vat chua nhiém bang chét dich trong mau
c6 chtra khang thé va khong co té bao (tirc 1a huyét thanh hoic huyét twong
ma tir ¢6 goi 1a thé dich - humor). Ciing vdy, mién dich qua trung gian té bao
(cell-mediated immunity) dugc dinh nghia 13 mot dang mién dich c6 thé
truyén sang cho cé thé chua nhiém dudi dang té bao (lymphd T) cht khong
phai dich thé.

Nim 1890, Emil von Behring va Shibasaburo Kitasato da trinh dién thi
nghiém dau tién vé mién dich dich thé. Ho cho thay rang, néu huyét thanh
ciia con vat da khoi bénh bach hau duge truyén cho con vat chua nhiém thi
con vét ndy sé& ¢ kha ning dé khang dic hiéu dbi v6i bénh bach hau. Thanh
phan hiéu luc trong huyét thanh lic d6 duoc goi 1a khang doc t6 vi né trung
hoa tac dung bénh 1y cua doc té bach hau. Pau nhiing nam 1890, Karl
Landsteiner va cac nha nghién ciru khac chu:ng minh rang khong phai chi cé
doc té ma nhung chat khong c6 ngudn gbc vi sinh vat khac ciing ¢ thé tao
ra dap Gmg mién dich dich thé. Tir cac thi nghiém do, nguoi ta da dua ra mot
thuat nglr moi 1a ° khang the” (antibody) dé chi thanh phan protein huyet
thanh tao ra tinh mién dich dich thé. Nhu:ng chat lién ket VO’l khang thé va
tao ra su san xuat khang thé dugc goi 13 “khang nguyén’ (ant1gen). Nam
1900, Paul Ehrlich da dua ra mot ly thuyét méi vé tinh dic hiéu cua phan
ung khang nguyén — khang thé, ma nhiing bang chimg thye nghlem cho ly
thuyét nay da lan luot dugc dua ra trong suot 50 nam ké tu khi co phat hién
cua Lansteiner. Ly thuyét cua Ehrlich vé& su khép nhau vé mat 1y hoa cua
khang nguyén va khang thé rat co gia tri vao thoi ky dau ctia mién dich hoc.
Sy nhdn manh vé khang thé trong 1y thuyét nay dd dan dén su thira nhan



chung tdm quan trong cia mién dich dich thé, mién dich dugc trung gian boi
nhiing chat hién dién trong cac dich co thé.

Ly thuyét té bao vé mién dich dugc Metchnikoff dua ra. Trinh dién cua
ong v€ sy thyc bao xay ra xung quanh chlec gai hong duoc dam vao co thé
trong subt cia 4u trung sao blen duoc xuét ban nam 1893. Bay c6 1€ 1a bang
chimg thyc nghiém dau tién vé vai trd dap tng té bao ddi véi vat la xam
nhap vao co the Cac quan sat cua Sir Almroth Wright vao dau nhiing nam
1900 cho thay rang, trong huyét thanh mién dich ¢6 nhu’ng yéu té thuc day
su thue bao vi khuan bang cach boc Xung quanh vi khuan, dleu nay lam
ngu:0’1 ta tin rang khang thé da chuan bi vi khuan dé thyuc bao dé bat gitt hon,
qua trinh nay dugc goi la opsonin hod. Nhiing ngu’m theo truong pha1 té bao
nay khong chimg minh dugc rang tinh dédc hi€u cua mién dich doi voi vi sinh
vat cling thé hién dugc qua mién dich té bao. Ly thuyét t& bao trong mién
dich da duoc khang dinh vao nhiing nam 1950, khi George Mackaness
chiig to rang, su dé khang ddi véi mot loai vi sinh vat ndi bao, con Listeria
monocytogenes, €0 thé vay muon bang cach truyén té bao chir khong phai
truyén huyét thanh. Chung ta biét rang tinh dic hiéu cua mién dich té bao la
do lymphd, té bao nay cd chirc ndng 1am nhac trudng dé diéu khién céc té
bao khac nhu dai thue bao nham loai bo vi sinh vat.

Trén lam sang, tinh mién dich (:’[01 véi mot vi sinh vat bi nhiém trudc
day co the do duoc mot cach gian tlep bang cach dinh luong cac san pham
ciia mién dich hién dién trong co thé (vi du khang thé dic hiéu trong huyét
thanh) hodc chiét xuat cac chit tir co thé vi sinh vat va danh g1a phan Ung
ctia co thé ddi véi cac chat nay. Mot phéan (mg cua ca thé doi véi mot khang
nguyén vi sinh vat nao dé chi xay ra néu trude do ca thé da t1ep xuc voi
khéang nguyen nay roi; khi do ca the dugc g01 1a da dugc ° ‘min cam” ddi véi
khang nguyén d6. Nguoi ta cho rang cac ca thé duoc man cam c6 kha ning
tao ra dap ung mién dich bao vé ddi vai vi sinh vat do.

1.3. Céc dic diém chinh cia dap ing mién dich thu dwoc
TAt ca dap tmg dich thé va té bao d6i v&i vat la ¢6 nhiéu tinh chét co
ban phan anh tinh chét cta té bao lymphd lam trung gian cho phan tng nay
(Bang 1.3).

Bang 1.3. Cac dic diém chinh ciia dap wng mién dich thu dwoc

Dic diém Y nghia chitc niing
bac hiéu bam bao cac khang nguyén khac nhau tao ra dap
ung dac hi€u riéng cho chung
Pa dang Cho phép hé théng mién dich dap tng duoc nhiéu
loai khang nguyén
Nho Dian dén dap ing manh hon d6i v6i khang nguyén




da ting tiép xuc

Chuyén moén hoa
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1.3.1. Tinh dac hiéu va da dang

Pap ung mién dich dic hiéu cho ting khang nguyén khac nhau va ca
ngay cho timg thanh phan cdu trac cta khing nguyén nhu protein,
polysaccharide hodc dai phan tr (Hinh 1.4). Nhitng thanh phan nay cia
khang nguyén duoc goi 1a quyét dinh khang nguyén hay epitop. Tinh dic
hiéu nay c6 dugc 1a nhd trén mang cia cc té bao lymphd riéng 16 ¢6 nhiing
thu thé riéng dé nhan dién nhiing cau trac khang nguyén khac nhau. Trong
co thé duoc gdy mién dich c6 nhiéu clon té bao lymphd véi tinh dic hiéu
khac nhau t6n tai, chung c6 thé nhan dién va dap tng lai tit ca khang nguyén
ngoai lai. Khai niém nay 1a nén tang cua 1y thuyét chon clén ma ching ta sé
dé cap dén vé sau nay.
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Hinh 1.4. Tinh dic hiéu, nhé, va tu giéi han ciia dap ‘rng mién dich



Khdng nguyén X va Y tao ra sw san xudt cac khang thé khéc nhau (tinh dic hiéu). Pdp img lan thir
hai d@oi véi khang nguyén X thi nhanh hon va manh hon (nhé). Mikc dp khdng thé giam dan theo thoi gian
sau moi lan gdy mién dich (tw gidi han). Nguoi ta ciing thdy c6 hién twong tiong t thé nay doi véi mién
dich té bao.

Téng sd tinh dic hiéu cua té bao lympho trong mot co thé 1a mot con sd
cuc ky 16n va duogc g01 1a kho lympho (1ymphocyte repertoire). Ngu:(n ta u.’oc
tinh rang hé théng mién dich clia mot ca thé co thé phan biét tir 107 dén 10’
quyét dinh khang nguyen khac nhau. Diéu nay tao nén tinh da dang cua kho
lympho Mot hé qua co thé thay la cac dién két hop khang nguyen cua khang

thé va thu thé khang nguyén trén té bao lympho cling co cau trac rat da dang
tuong g vo1 kho lymphd nay.

1.3.2. Nhé mién dich

Su tiép xuc cua hé mién dich véi khing nguyén la lam tang cu:(‘)’ng dép
ung voi khang nguyén d6 khi n6 xam nhap co thé cac 1an sau. Pap u’ng cac
lan lap lai vé sau doi véi mot khang nguyén dugc goi 1a dap u:ng mien dich
thir cap bap ung nay thuong nhanh hon, manh hon va khac vé chét so véi
dap tng so cap khi co thé tiép xuc khang nguyen lan dau tién (xem Hinh
1.4). Nh6 mién dich c6 duoc mot phan 14 do ci mdi 1an tiép xuc véi co thé
thi khang nguyén m¢ rong clon lymphd dac hi¢u cho khang nguyen do.
Bong thot, su kich thich t€ bao lympho nguyén ven cua khang nguyén tao ra
cac té bao nhd ton tai lau dai. Té bao nhé c6 tinh chat dic biét lam cho
ching loai bo khang nguyén hi€éu qua hon so voi té bao lympho nguyén ven.
Vi du, té bao lympho B nhé san xuat khang thé lién két voi khang nguyen
voi ai lyc manh hon so véi té bao B chua tung tlep xtc voi khang nguyén
d6. Té bao T nhé ciing c6 kha nang tré vé noi nhiém tring nhanh hon té bao
T nguyén ven (tirc chua tung tiép xic khang nguyén).

1.3.3. Chuyén mon hod

Hé théng mién dich dap img mot cach dac bi€t va khac nhau déi voi tung
vi sinh vat sao cho ¢ the tao hi€u qua t6i da cho co ché dé khang. Nhu vay,
mién dich dich thé va mién dich té bao duoc hinh thanh mét cach khac nhau
dudi sy kich thich cua nhiing loai vi sinh vat khac nhau hodc cac giai doan
nhlem trung khac nhau (ngoal bao va ndi bao) ctia mot vi sinh vat dé bao vé co
thé chu chong lai loai vi sinh vat d6 vao giai doan nhlem trung do. Va ngay
trong timg kiéu mién dich dich thé hay té bao thi ban chét ciia khang thé hay té
bao T dugc tao ra cling khac nhau tuTy loai vi sinh vat kich thich.

1.3.4. Tw gioi han

Tat ca dap tmg mién dich binh thuong s€ phai nhat dan theo thoi gian
dé tra lai hé mién dich ¢ trang thai nghi ban dau tinh trang nay goi la hang
dinh n6i moi (homeosta31s) Tinh trang can bang dich thé duoc duy tri chu
yéu 1 vi dap tmg mién dich duoc khoi dong bai khang nguyén va nham dén



loai trir khang nguyén, va nhu vay tirc 1a loai trur nguyen nhan gay hoat hoa
té bao lympho. Ngoai ra, khang nguyén va dap ung mién dich con kich thich
co ché diéu hoa nham trc ché chinh dap ung nay.

1.3.5. Khong phdn wng voi bdan thdn

Mot trong nhiing tinh chat quan trong cua hé mién dich ctia ngudi binh
thuong 13 kha ning nhéan biét, dap Gmg va loai bé khang nguyén la (khong
phai cta ban than) va khong phan Gng lai dé gay hai cho co thé (ban than).
Tinh chat khong dép ing mién dich nay con dugc goi 1a dung nap. Dung nap
d6i véi khang nguyén ban than, tirc ty dung nap, duoc duy tri boi nhiéu co
ché. Nhitng co ché nay bao gdm loai bo té bao lympho c6 mang thu thé dic
hiéu cho khang nguyén ban than va cho phép té bao lymphd tiéu diét cac
khang nguyén tu than co6 kha ning tao ra phan tng chong lai ban than.
Nhitng bat thuong vé kha ning tu dung nap c6 thé dan dén dap tng mién
dich ddi v6i khang nguyén ban than (ty khdng nguyén) va hinh thanh cac
bénh tu mién.

Céc tinh chét trén day cta mién dich thu duoc rat can thiét dé duy tri

chirc ning dé khang binh thudng cua co thé chil.

1.4. Cac thanh phan té bao ciia hé thong mién dich thu dwoc

Céc té bao chinh ctia hé mién dich 1a té bao lymphd, té bao trinh dién
khang nguyén, va té bao hiéu qua. Té bao lympho 1a nhing té bao c6 kha
nang nhan dién mot cach dic hiéu khang nguyén la va tao phan Gng chong
lai chung. Do vy, lymphd bao 14 té bao trung gian ctia ca mién dich dich thé
va mién dich té bao. C6 nhiéu tiéu quan thé té bao lympho khac nhau vé ca
cach nhan dién khang nguyén 14n chirc ning cta chung (Hinh 1.5). Té bao
lympho B 14 té bao duy nhat c6 thé san xuat khang thé. Chung nhan dién
khang nguyén ngoai bao (ké ca khang nguyén trén bé mit té bao) va biét hoa
thanh té bao tiét khang thé, do d6 chung tac dung nhu té bao trung gian cua
mién dich dich thé. Té bao lymphd T nhan dién khang nguyén cia vi sinh
vat ndi bao va c¢d chirc nang ti€u diét nhitng vi sinh vat nay hoac nhirng té
bao bi nhiém trung. Thy thé khang nguyén cia ching 1a nhitng phan tir
mang khac véi khang thé nhung c6 cau tric lién quan. Té bao T c6 tinh dic
hiéu rat chat ché ddi voi khang nguyén. Chiing chi nhan dién nhiing phan tir
peptid gan voi mot protein ban than duoc ma hoa boi nhitng gen trong phtrc
hé hoa hop mo chu yéu (MHC) va duoc thé hién trén bé mat cia nhiing té
bao khac. Nhu vay, té bao T nhdn dién va phan tng véi khang nguyén gan
trén bé mit té bao chr khong phai khang nguyén hoa tan. Té bao T c¢6 nhiéu
nhom mang chiic nang khac nhau. Pugc biét nhiéu nhat 1a té bao T giup dd,



T gay doc. Khi ddp tng voi khang nguyén, té bao T giup d tiét ra nhiing
protein goi 1a cytokin c6 chirc niang kich thich sy ting sinh va biét hoa cta té
bao T va mot s6 té bao trong do6 co té bao B, dai thuc bao va cac bach cau
khac. Té bao T gy doc giét cac té bao san xuat ra khang nguyén la nhu cac
té bao bj nhiém virus hay nhimg vi khuan ndi bao khac. Mot sb té bao T
duogc goi 1a T diéu hoa c6 chirc ning trc ché dap tmg mién dich. Ban chét va
vai tro sinh 1y ctia té bao T diéu hoa chua dugc biét day du. C6 mot nhom té
bao lymphé thtr ba 13 té bao giét (NK), ddy 1a nhitng té bao tham gia vao hé
théng mién dich bam sinh chéng lai nhiém trung virus va céac vi sinh vat noi
bao khac.

Su khoi dong va phat trién dap tmg mién dich thu dugc bao gid cling
doi hoi khang nguyén phai dugc bat giir va trinh dién cho té bao lymphd. Té
bao chiu trach nhiém lam viéc nay duoc goi 1a té bao trinh dién khang
nguyén (APC). Té bao trinh dién khang nguyén dugc chuyén mon hoa cao
nhat 1a té bao hinh sao (dendritic), ching bét giir nhitng vi sinh vat tir bén
ngoai xam nhdp vao, van chuyén nhitng khang nguyen nay dén cac co quan
lymphé va trinh dién khang nguyén cho nhiing té bao T dé khai dong dap
trng mién dich.

Su hoat hoa té bao lymphd boi khang nguyén dan dén su hinh thanh
nhiéu co ché loai bo khang nguyen Sy loai bo khang nguyén doi hoi sy
tham gia cua nhimng té bao goi la té bao hi¢u qua. Té bao lymphd hoat hoa,
thuc bao don nhan, va mot s6 bach cau khac c6 thé lam chirc ning té bao
hiéu qua trong nhitng dap tmg mién dich khac nhau.

Té bao lympho va nhiing té bao hd trg cia hé mién dich dugc tip trung
tai cac co quan lymphd; ¢ d6 ching tuong tac voi nhau dé tao ra dap ung
mién dich. Te bao lympho6 ciing hién dién trong mau. Tir mau chung c6 thé
theo méu tudn hoan dén cac moé lymphd va céc vi tri ngoai bién noi khang
nguyén thuong xam nhap dé loai trir chiing.
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Khéang thé
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Hinh 1.5. Cic tiéu quén thé lymphé bao
Lymphé bao B nhén dién khéing nguyén hoa tan va phat trién thanh té bao
tiét khang thé. Lymphé bao T gitip d& nhdn dién khang nguyén trén bé mdt cia té
bao trinh dién khdng nguyén va tiét ra cytokin dé kich thich cdc co ché cia phan
itng mién dich va viém. Lymphé bao T gdy déc nhan dién khang nguyén trén té
bao nhiém tring va giét nhitng té bao nay. Té bao NK (giét tw nhién) ding nhiing
thu thé (chua dwoc xdc dinh dwoc hoan toan) aé nhan dién va giét 1é bao dich, vi

du té bao nhiém tring.

1.5. Cac giai doan clia d4p ung mién dich thu dwgc

Qua trinh dap ung mién dich thu duoc c6 thé chia thanh nhiéu giai doan
khac nhau: nhan dién khang nguyén, hoat hoa té bao lymphd, va giai doan
hiéu qua (loai trir khang nguyén). Sau d6 14 sy tré lai hang dinh ndi moi va
duy tri tinh nhé mién dich (Hinh 1.6). Tt ca dap Gmg mién dich déu duoc
khoi dau béng nhan dién khang nguyén dic hiéu. Sy nhan dién nay dan dén
hoat hod té bao lympho va sau d6 1a hinh thanh cac co ché hiéu qua dé lam
chic nang loai bo khang nguyén. Sau khi khang nguyén duoc loai bo, dap
rno mién dich din di va tr& 1ai tinh trano hano dinh nA61 moi

Pha Pha ) Pha Thoai lui (can Nhé
nhén dién hoat hoa higu qua bang ndi moi) o
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Hinh 1.6. Cac giai doan ciia dap ing mién dich thu dwoc

Ba giai doan dau c6 tén la nhdn dién khdng nguyén, hoat hod té bao lymphé va hiéu qua (loai bo
khdng nguyén). Pdp tmg tdt dan va cdc té bao lymphé dwoc khdng nguyén kich thich sé chét dan do hién
twong chét ldp trinh (apoptosis), nhitng té bao dic hiéu khang nguyén con lai la té bao nhé. Thoi gian ciia
méi giai doan thay déi tuy theo boi cd,nh da’pNM"ng. Tr@fc y tuwong trung cho cuong do cua dap vng. Mo hinh
nay dp dung cho ca mién dich dich thé va mién dich té bao.

1.5.1. Nhdn dién khdang nguyén

Mbi ca thé s& hitu mot luong té bao lymphd voi rat nhiéu clon khéc
nhau. Mbi clén mang sin nhimg yéu té dé nhan dién va dap Gng voi mot
quyét dinh khang nguyén nhat dinh. Khi khang nguyén xam nhap co thé nd
tim dén clon lympho tuong ung va hoat hoa n6 (Hinh 1.7). Quan ni¢ém co
ban nay duoc goi 1a thuyét chon clon (clonal selection hypothesis), lan dau
tién dugc Niels Jerne dua ra vao ndm 1955 va dugc Macfarlane Burnet lam
sang to vao nam 1957. Déy la gia thuyet giai thich tai sao hé thong mién
dich lai c6 thé dap Ung voi mot s6 luong rat 16n cac loai khang nguyén khac
nhau. Theo gia thuyet nay, cac clon lympho déc hiéu khang nguyén da co
san trong co thé trude khi tiép xuc véi khang nguyén. Nhing té bao trong
cung clon mang thy the khang nguyén giong hét nhau va khac voi té bao cua
clon khac. Mic du rat kho dé xac dinh gi6i han trén cua sb luzong quyet dinh
khang nguyén ma hé mién dich cia mot ca thé dong vat co va ¢ thé nhan
dién du’oc nhung nguoi ta thuong cho rang con so nay la vao khoang tur 10
dén 10°. Pay 1a con sb udc luong hop ly d6i véi s0 lugng protein thy thé
khang nguyén dugc san xuat va do d6 nguoi ta cho rang sb lugng clon té bao
lymph6 hién dién trong co thé ciing nhu thé. Khang nguyen la s€ tuong tac
v6i clon té bao lymphd dic hiéu cho khang nguyén do ton tai sin trong mo
lympho dé tao ra dap tmg mién dich.
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Hinh 1.7. Thuyé’t chon clén

Mbi khdng nguyen (x hodc y) chon mét clon lymphé dac hiéu da 6 san va kich thich sy tang sinh, biét
hod ciia clon d6. So do nay chi trinh bay qua trinh lympho B phat trién thanh té bao hiéu qua va tiét ra khing
thé, nhung nguyén Iy ndy ciing dp dung cho cd té bao T.

Nhimg nguyén 1y co ban cua thuyét chon clén da dﬁn dugc chung minh
mat cach thuyet phuc qua nhiéu thi nghiém va tao nén nén tang cho quan niém
hién nay vé sy nhan dién khang nguyén cua té bao lympho dic hiéu.

1.5.2. Hoat hod té bao lymphé

Su hoat hoa té bao lymph6 doi héi 2 tin hi¢u khac nhau: tin hi€u tha
nhat 12 khang nguyén va tin hiéu tht hai 1a cac san pham vi sinh vat hoic 1a
cac thanh phan cua dap ung mién dich bam sinh ddi v6i vi sinh vat (Hinh
1.8). Y tuong nay dugc goi la thuyét hai tin hiéu d6i voi su hoat hoa lymphd
bao. Yéu cau v€ khang nguyén (tire tin hi¢u 1) nham dam bao tinh dic hiéu
ctia dap tmg mién dich. Con yéu cau vé kich thich phu do san pham vi khuan
hodc ctia dap (mg bam sinh d6i voi vi khudn nham dam bao phan tng chi
duogc tao ra khi can thiét (tirc dé chdng vi khuan hodc chét c6 hai khac) cha
khong chéng lai cac chat vo hai bao gdm khang nguyén ban than.
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Hinh 1.8. Yéu ciu hai tin hi¢u doi véi hoat hoa lympho bao

Su nhdn dién khang nguyén cua lympho bao cung cdp tin_ hzeu 1 cho sy hoat hod, va cac thanh phan
cua vi sinh vdt hoac cac chat tqo ra trong qud trinh dap vmg mién dich bam sinh cung cdp tin hiéu 2. Trong
hinh nay, té bao lymphé la té bao B, nhung doi véi té bao T ciing cé nguyén Iy nhw vay.

bap ung cua lymphd bao d6i voi khang nguyén va tin hiéu thtr hai bao
gbm su tong hop cac protein moi, tang sinh té bao, va biét hoa thanh té bao
hiéu qua va té bao nhé.

1.5.3. Giai dogn hiéu qud ciia ddp itng mién dich: loai bé khdng nguyén

Trong sudt giai doan hiéu qua cta dap tmg mién dich, cac lymphd bao
da dugc khang nguyén hoat hoa s& tao ra nhitng chirc ning hiéu qua dé tién
dén viéc loai bo khang nguyén. Khang thé loai bé khang nguyén ngoai bao
va té bao T loai bo khang nguyén ndi bao. Chuc nang nay cua khang thé va
té bao T thudng yéu cau su tham gia cia cac te bao hiéu quéa khac khong
thudc hé lympho va ca co ché dé khang ctia mién dich bam sinh. Nhu vay,
cling nhimg co ché mién dich bam sinh d6 hoat déng nhu phong tuyén dau
tién nhung vé sau lai con tham gia vao phong tuyén thir hai cia mién dich
thu dugc dé loai bo khang nguyén ra khoi o thé. That ra, nhu dd néi & trén,
mot chire nang quan trong cua dap ung mién dich thu dugc 13 nhim ting
cuong co ché hiéu qua cua mién dich bam sinh va huéng nhimng co ché hiéu
qua ndy vao cac md hoic té bao chira khang nguyén la.

1.5.4. Tinh hang dinh ndi méi: giam dan ddp veng mién dich



Vao cubi dap img mién dich, hé thong mién dich trd lai trang thai nghi co
ban do phan 16n cac té bao tién than (progeny) ctia lympho bi khang nguyén
kich thich da chét do hién tuong chét 1ap trinh (apoptosis). Chet 1ap trinh la
mot dang chét sinh ly dugc chuan bi trudc, trong d6 nhan té bao bi dic lai va
v ra ting manh, mang bao tuong ndi bot, khong con sy tach biét cua 1op
lipid mang va té bao chét nhanh chong bi thuc bao ma céac chit ndi bao
khong can bi giai phong ra ngoai (qua trinh chét nay nguoc vai kiéu chét
hoai tir, trong d6 nhan va mang bao twong bi phan giai va cac chit ndi bao bi
v ra ngoai tao ra mot phan tng viém tai chd). Mot luong 16n té bao lympho
d3 bi khang nguyén kich thich s& chét di theo kiéu lap trinh. Giai thich diéu
nay, nguoi ta cho rang c6 18 do sy ton tai ctia lympho bao phu thudc vao
khang nguyén va cac yéu to phat trién do khang nguyen khoi dong nén khi
dap tmg mién dich loai bo hét khang nguyén thi té bao lympho khong con
nhan duoc nhiing kich thich can thiét cho sy sdng.



Chuong 2

CAC CO QUAN CUA HE THONG
MIEN DICH

2.1. Cac mo lympho

M6 lymph6 dugce phan loai thanh co quan lympho trung wong (hay co
quan lympho so cép) 12 noi ma té bao lympho 1an dau tién thé hién thu thé
khang nguyén va trudng thanh vé mit chirc ning va co quan lymphd ngoai
bién (hay co quan lymphd thtr cip) 13 noi xay ra dap Gmg cua té bao lymphd
Vorl khang nguyén la. Co quan lympho trung uong cua dong vat c6 vu bao
gbém tuy xuong, noi san xut ra toan bd té bao lympho va tuyén trc, noi té
bao T truéng thanh va dat dén giai doan phat trién chirc ning ddy du. Co
quan va mo lympho ngoai bién bao gébm hach bach huyét, lach, hé thong
mién dich da va hé théng mién dich niém mac. Ngoai ra, nguoi ta con tim
thdy mot sb té bao lympho trong cac mo lién két va tat ca cac co quan trir hé
than kinh trung wong.

2.1.1. Tuy xwong

O nguoi truong thanh, tuy xuwong 14 noi san sinh tat ca cac té bio mau
lwu dong ké ca té bao lymphd non. Tuy xuong ciing 13 noi truéng thanh cua
té bao B. Trong qué trinh phat trién bao thai, sy san xuat t& bao mau, goi 1a
qua trinh tao méu, xuat hién dau tién trong cic dido mau cta tai phoi va trong
nhu mo6 canh dong mach chu va sau do6 thi tai gan va lach. Chirc nang nay
dugc chuyén giao dan dan cho tuy xwong va dic biét 1a cac xuwong det sao
cho dén tudi day thi thi chirc ning tao mau chu yéu xay ra & xuong e, dot
song, xwong chdu va xuong sudn. Tuy d6 1a loai tuy cua cac xwong niy
dugc tim thdy trong mot cdu tao ludi dang mod xOp nam gitta cac be dai.
Khoang khong gitta cac ciu tao nay duoc lam day boi té bao md, nguyén
bao soi, va té bao tién than cua t& bao mau. Nhimg té bao tién than nay sé
phat trién dén truong thanh va di ra khoi tuy qua mot hé théng day dic cac
xoang mach dé vao hé tuan hoan. Khi tuy xwong bi ton thuong, hodc khi co
cac nhu cau tao nhiéu té bao mau méi thi gan va lach ciing duoc huy dong
dé lam chirc nang tao mau.

Tat ca té bao mau déu xuét phat tir mot loai té bao goi 13 té bao mam,
nhirng té bdo nay roi s& phan hoa dé tao ra nhiéu dong té bao mau khac nhau
(bao gbém dong tuy, dong dai nguyén hong cau, dong hat, dong lympho)
(Hinh 2.1). Té bao mam khéng c6 cac ddu 4n caa té bao biét hoa va thay vao



d6 1a 2 protein mang co6 tén 1a CD34 va khang nguyén-1 cta té bio mam
(Sca-1). Nhitng ddu 4n nay dung dé nhan dién va lam giau té bao mam tir
cac hon dich tuy xuong dé dung cho ghép tuy. Sy ting sinh va truong thanh
ctia t& bao mau tién than trong tuy xuong dugc kich thich boi cac cytokin.
C6 nhiéu cytokin c6 t€n goi la yéu td kich thich colony (colony-stimulating
factor) vi ban dau nguoi ta khao sat chung qua chirc nang kich thich su phat
trién cua nhiéu colony dong bach cau va dong hong cau trong tuy xuong.
Céc cytokin tao mau dugc san xuét boi té bao dém va dai thuc bao trong tuy
xuong tao nén mdt moi truong tao mau thuan lgi. Chung cling dugc san xuat
boi té bao T duge khang nguyén kich thich hodc cac dai thuc bao bi cytokin
hay vi sinh vat kich thich tao nén mdt co ché bd sung cho céc bach cau d3 bi
tiéu hao do phan tng mién dich hodc viém.
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Hinh 2.1. So' d6 ctia hoat dong tao mau
Sw phat trién cua cac dong té bao mau dwgc tom tat trong “cdy tao mau” nay.

Ngoai cac té bao mam va cac thé hé té bao tiép theo do chung sinh ra,
tuy xuong con chira nhidu Z twong bao san xuat khang thé. Nhitng tuong
bao nay dugc tao ra trong mé lympho ngoai bién (do su kich thich cia khang
nguyén lén té bao B) va di chuyén vao tuy xuong, chung s& song ¢ day va
san xuat khang thé trong nhiéu nim.

2.1.2. Tuyén irc



Tuyén tc 1a noi truéng thanh cia té bao T. Tuyén trc 1d mot co quan
c¢6 hai thuy ndm ¢ trung that trude. Mdi thuy duogc phan chia thanh nhiéu
tiéu thuy ngin cach nhau boi cac vach soi va mdi tiéu thuy co vung vo bén
ngoai va vung tuy bén trong (Hinh 2.2). Vung tuy chua day dac té bao T
lymph6 va vung tuy thi it té bao hon nhung cting chu yéu 1a té bao lympho.
Rai rac trong tuyen trc 13 cac té bao biéu mo khong phal lympho (do6 1a
nhu’ng té bao c6 nhiéu bao tuong), dai thuc bao ¢ ngudn goc tuy xuong va
té bao hinh sao. Mot s6 té bao hinh 520 trong tuyén (rc c6 mang cac dau an
nhu CD8a 12 ddu 4n dic trung cua té bao lymphd nén dugc goi 1a té bao
hinh sao dang lymphé dé phan biét v4i té bao hinh sao dang tuy da trinh bay
& phan trén. O vung tuy c6 nhitng ciu tric goi 1a tiéu thé Hassall duoc cau
tao boi nhirng vong xodn té bao biéu moé ma cé 1& 1 vét tich cua cac té bao
thoai hoa. Tuyén tc duoc cung cdp mach mau rat doi dao va ca nhitng mach
di dan dén hé théng bach mach ving trung that. Tuyén e dugc hinh thanh
trong qua trinh 16m vao cua ngoai bi (ectoderm) trong thoi ky bao thai dé tao
nén c6 va ngyc. Trong mot dong chudt tryi 1ong dac biét, mot dot bién gen
da lam cho chiing mat kha ning biét hoa cac té bao biéu mo 1a té bao can
thiét dé hinh thanh tuyén Gc va cic nang tao 1ong. Két qua 1a chudt nay
khong co t& bao T va khong co 1ong. O nguoi, nhitng tré c6 hoi chimg
DiGeorge ciing khong ¢ t& bao T do dot bién & gen can thiét cho su hinh
thanh tuyén tc.
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Hinh 2.2. Hinh thai tuyén trc
A. Hinh anh kinh hién vi quang hoc ciia mét thuy tuyén irc cho thdy cé vimg tuy va vimg vo. Té bao bat thudc
nhuém xanh goi la té bao tuyén irc la lymphé bao T dang trueong thanh .
B.  So'do tuyén irc cho thdy thuy dwoc chia thanh nhiéu tiéu thuy ngan cach béi cdc bé soi.

Té bao lympho trong tuyén tre, con duoc goi 1a té bao tuyén tc, 13 té& bao
T & céc giai doan phat trién khac nhau. N6i chung, hau hét t& bao T non déu di
vao vo tuyén trc qua hé théng mach mau. Sy trudng thanh xay ra trong ving
v6, va khi té bao tuyén e trudng thanh chung s& di cu qua ving tuy, do do
ving tuy chita cht yéu 1a té bao T da trudng thanh. Chi c6 té bao T trudng
thanh méi di ra khéi tuyén tre dé vao mau va mo lymphd ngoai bién.

2.1.3. Hach bach huyét va hé thong bach mach

Hach bach huyét 1 nhitng co quan nhé dang ndt cia mé lymphé duoc
tim théy doc theo hé théng bach mach ¢ khép co thé. Mot hach bach huyét
c6 ving vo bén ngodi va vung tuy bén trong. Mdi hach dugc bao boc boi



mot nang sgi co nhiéu mach bach huyét dén xuyén qua dé dua bach huyét
vao ving dudi vo tic vao cac xoang nam sat mit ngoai cua hach. Bach mach
thAm qua ving v dé vao ving tuy va roi hach qua cac bach mach di ¢ ving
ron hach. Bén dudi nhiing tiéu mao mach cta 16p vo 1 nhitng dam té bao
tap trung day dic duoc goi 1a nang. Mot sb nang c6 ¢ gitta mot trung tim
mam bat thubc nhom nhat hon. Nhitng nang khong ¢ trung tim mam dugc
goi 13 nang so cdp, con nhitng nang c6 trung tAm mam dugc goi 13 nang thir
cap. Ving vo xung quanh nang duoc t6 chirc thanh nhitng khoang khong
gian hinh dii chta té bao lymphd, té bao hinh sao va thuc bao don nhén;
nhirng té bao nay duoc bd tri xung quanh nhitng xoang bach mach va mau.
Té bao lymphd va té bao trinh dién khang nguyén trong nhitng khoang
khong gian ndy thuong nam canh nhau nhung khong tao nén nhiing cau nbi
lién bao va diéu nay can thiét dé té bao lymphd c6 thé di chuyén va luu
thong trong mau, h¢ bach mach hodc cac mo. Bén dudi vung vo 1a ving tuy
dugc cau tao boi nhitng dii tuy din dén nhimg xoang tuy. Nhimg dai nay
chita dai thuc bao va tuwong bao. Mau dugc dan vao hach qua mot dong
mach dén di vao ron hach roi chia nhanh nhé dan thanh cac mao mach dén
ving vo ngoai. Mau di khoi hach qua mot tinh mach duy nhét & ving rén.

Céc loai té bao lymphd khac nhau dugc b tri ¢ nhimg ving riéng biét
trong hach bach huyét (Hinh 2.3). Cac nang 1a ving cta té bao B. Nang so
cap chira chu yéu 1a té bao B truéng thanh va con nguyén ven. Cac trung tim
mam dugc tao ra khi co dap Gmg khang nguyén. D6 1 noi xay ra ting sinh té
bao B, lya chon té bao B dé san xuét khang nguyén c6 tinh dic hiéu cao, va
san xuat ra t& bao B nhd. Céc soi tua bao twong cua té bao hinh sao ving
nang dan xen vao nhau dé tao ra mot cAdu trac hinh luéi day dic trong
trung tim mam. Té bao lymphd T dugc bd tri chu yéu & bén dudi va giira
cac nang, trong vung vo. Pa s6 (khoang 70%) té bao T 1a té bao T giup do
CD4+, tron 1an véi mot sd rai rac té bao CD8+. Té bao hinh sao cling tap
trung & ving té bao T trong hach bach huyét.

Su chia tach vé mat giai phau cia cac loai t& bao lympho trong hach
bach huyét 1a qua trinh phu thudc vao cytokin (Hinh 2.3). Té bao lympho T
va B nguyén ven duogc dua vao hach qua dong mach. Nhiing té bao nay roi
tuan hoan va di vao ving dém ctia hach qua mot loai mach méu dic biét goi
1a tiéu tinh mach giau néi mé nam & vung vo. Té bao T nguyén ven cd mang
mét thu thé danh cho mét cytokin hép dan hoa hoc goi 1a chemokin; thu thé
nay co tén la CCR7. CCR7 chi nhan dién nhiing chemokin dugc san Xuat
trong ving té bao T cta hach bach huyét, va nhimg chemokin nay c6 chuc



ning thu hat t& bao T nguyén ven vao ving té bao T nay. Té bao hinh sao
cling mang CCR7, va d6 1a 1y do vi sao chiing di cu vao cling mot noi voi té
bao T nguyén ven trong hach. Té bao B nguyén ven mang thu thé ciia mot
chemokin khéc 1a CXCRS cé chiic nang nhan di¢n mot chemokin chi dugc
san xuét trong nang. Vi thé ma té bao B duoc thu hut vao nang 1a ving cta
té bao B trong hach bach huyét. Co mot chemokin khac co tén la
lymphotoxin c¢6 kha ning kich thich su san xuit chemokin & céc ving khac
nhau trong hach, nhat 1a ving nang. Nguoi ta da xac dinh chitrc ning ciia cac
cytokin khac nhau nh¢ vao cac thi nghi¢m trén chudt.
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Hinh 2.3. Sw chia tach cac viung ciia té bao B va T trong hach
A. So do vé cac dwong xdm nhd[? cdg té bao T va B vio hach bach huyét.
B. Trong tiéu ban nay ca hach bach huyet, te bao B trong cac nang dwoc nhuom xanh, con
tée bao T o vung vo can nang thi nhuom do (theo phuwong phdap nhuom mién dich huynh
quang).
Su phan cach vé mat giai phau cua té bao T va B 1a nham dam bao cho
mdi té bao duoc tiép xtc truc tiép voi té bao trinh dién khang nguyén thich
hop (vi du té bao T thi tiép xtc véi té bao hinh sao con té bao B thi voi té
bao hinh sao vung nang). Hon nira, sy phan cach chinh xac nay gitp cho cac
quan thé té bao T va B dugc giit riéng ré nhau cho dén khi can tuong tac dé
thue hién chirc ning. Sau khi dugce khang nguyén kich thich, té bao T va B
mat su ngan cach vé mit giai phau va di chuyén vé phia nhau. Té bao T hoat
hoa cubi cung rdi c¢6 thé di ra khoi hach dé vao tuan hoan, trong khi d6 té
bao B tién vao cac trung tAm mam hodc ving tuy, tir d6 ching s& tiét ra
khang thé.
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Hinh 2.4. H¢ théng bach mach
Hinh bén phdi la so do hé thong bach mach va cdc hach bach huyét chii yéu. Hinh bén trdi
minh hoa cdch khéng nguyén dwoc bdt gitt va chuyén dén hach bach huyét d@é tao ra ddp img
mién dich.

Khang nguyén duoc van chuyén dén hach chu yéu qua hé théng bach
mach. H¢ bach mach dam trach chirc nang thu thap va van chuyén khang
nguyén tir noi xdm nhdp dén hach bach huyét (Hinh 2.4). Da, biéu mo va
nhing co quan ¢6 nhu mo chira rat nhiéu mao mach bach huyét 1a noi dé hap
thu va van chuyén dich gian bao (thoat ra tir bao twong) di khoi cac noi nay.
Dich gian bao dugc hip thu vao duoc goi 1a bach huyét, né s& di chuyén dan
qua cac mao mach Ién hon dé cubi cung dd vao mot mach bach huyét 16n
nhat goi 1a 6ng nguc. Bach huyét tir dng nguc duoc d6 vao tinh mach chu
trén dé trd lai hé tuan hoan. Moi ngay co nhiéu 1it bach huyét dugce d6 vao
hé tuan hoan, do d6 tic hé bach mach s& nhanh chong dan dén phu & cac mo.

Vi sinh vét thuong xAm nhap vao co thé qua da, dudng tiéu hod va ho
hap. T4t ca cac mé nay déu dugc bao phil bdi mot 16p biéu mé chira nhiéu té
bao hinh sao. Té bao hinh sao bt giit khang nguyén vi sinh vat va di chuyén
vao bach mach. Cac hach bach huyét duoc bd tri doc theo hé bach mach va
hoat dong nhu nhiing co quan loc mau vat trong bach huyét truéc khi bach
huyét d6 vao hé tuan hoan. Nhu vy khi khang nguyén bi bat giir nd s& dugc
chuyén dén hach bach huyét. Nhitng khang nguyén khong phai 1a té bao
cling co thé duoc van chuyén trong bach mach. Mach bach huyét dua bach
huyét dén hach duogc goi 1a bach mach dén, con bach mach dan bach huyét
ra khoi hach duoc goi 12 bach mach di. Boi vi cac hach bach huyét tao thanh
chudi doc theo bach mach nén mét mach di ctia hach nay c6 thé 13 mach dén
cua hach kia.

Khi bach huyét di vao mot hach bach huyét qua hé théng bach mach,
n6 s& thAm vao ving dém cta hach. Cac té bao hinh sao mang khang nguyén
s& di vao ving té bao T va & lai ving nay. Cac khang nguyén hoa tan dén
theo bach mach c¢6 thé duoc té bao hinh sao hodc dai thuc bao hién dién
trong ving dém cua hach thu thap. Két qua 1a khang nguyén duogc tap trung
v6i ddm d9 cao hon & hach di d¢ trinh dién cho té bao T déc hiéu.



2.1.4. Lach

Ving t&bao T

Vanh lymphd
quanh g{)n% mach)

Ving t€bao B
Trung tdm | (Nang thi cip)
mam

= Trung tim mam_
ctia nang lympho

Ving t¢ bao B
Nang lvmphd}
gh

Vimg Ebao T
(\*'[11% lymphd
quanh ddng mach)

Hinh 2.5. Hinh thai hoc cia lach
A.  So do cdu tao cia ldch véi cdc vimg té bao T va B tao nén nhu mé tring.
B. Hinh anh kinh hién vi quang hoc cua tiéu ban lach voi dong mach co bé sgi va nang
lympho.



C. Hinh anh nhuém hoa mién dich ciia tiéu ban lach. Ving té bao T mau do va té bao B mau
xanh.

Lach 1a vi tri chil yéu ctia dap ing mién dich d6i voi khang nguyén dén
tir mau. Lach 1a mot co quan niang 150gam & ngudi 16n, nim trong O bung,
vung ha suon trai. Lach duoc tudi mau béi mdt dong mach duy nhét 1a dong
mach lach. Khi di vao lach dong mach chia nhiéu nhanh nho dan; cic nhanh
nay dugc bao boc va nang d& boi cac be sgi (Hinh 2.5). Cac tiéu dong mach
nho duoc bao boc bdi té bao lymphd, d6 1a ving té bao T cua lach. Do vi tri
giai phau ctia no, cac nha hinh thai hoc goi vung nay tam lympho quanh tiéu
dong mach. Cac nang lymph6 (mot sO ¢6 trung tim mam) dugc gan lién véi
ving té bao T gidng nhu trong hach. Nang lymphé 1a ving té bao B. Cac
nang ndy duoc bao boc béi mot vong té bao lymphd va dai thuc bao goi 1a
ving vién. Nhitng mé day dic té bao lymphd niy tao nén mé lach trang. Cac
tiéu dong mach cudi ciing d6 vao cac xoang mach nim rai rac trong lach.
Cac xoang nay chtra chu yéu la h6ng cau, dai thuc bao, té bao hinh sao, mot
it t& bao lympho va twong bao. Cac xoang nay tao nén mo tuy do cua lach.
Tir cac xoang mau s& d6 vé tinh mach lach sau d6 di khoi lach qua hé thong
tuan hoan cira.

Céc loai té bao lymphd dugc phan bd tach biét trong lach giéng nhu
trong hach va co ché cta su tach biét nay giéng nhau & ca hai co quan (Hinh
2.3). Khang nguyén va té bao lymphé di vao lach qua cac xoang mach mau.
Khi chemokin duoc san xuét thi t& bao T dugc thu hut dén ving té bao T
nam bén canh cac tiéu dong mach, con té bao B thi di vao céc nang.

Lach 1a mdt co quan loc mau quan trong. Cac dai thuc bao trong mo
lach do chiu trach nhiém lam sach cac vi sinh vat va vat la khéac c6 trong
mau; déng tho1 lach 1a noi chu yéu dé thyc hién viéc thuc bao cac vi sinh vat
d3 dugc gan khang thé (trc 1 di opsonin hod). Nhitng ca thé mét lach rat dé
bi nhiém triung ddi véi cac vi khuan c6 vo boc nhu phé cau, mang nio cau vi
nhing vi khuan nay thudng dugc loai bo nhd sy opsonin hoa va thuc bao va
khi mét lach thi chitc ning nay khong thuc hién duoc.

2.1.5. H¢ thong mién dich da

Da c6 chira mot hé théng mién dich dugc chuyén mén hoa bao gé)m té
bao lymphd va té bao trinh dién khang nguyén. Da 1a co quan rong nhat
trong co thé tao nén hang rao vat Iy quan trong nhit ngan cach co thé véi vi
sinh vat va cac vat la cua moi truong bén ngoai. Da con 1a mot bo phan tich
cuc cia hé thong bao vé co thé c6 kha ning tao ra phan ung viém va dap
tmg mién dich tai chd. Nhiéu khang nguyén la da di vao co thé qua dudng
da, do d6 da ciing 13 noi khdi dong nhiéu dap img mién dich toan than khac.



Quan thé té bao chinh trong 16p biéu mé 1a té bao simg (keratinocyte),
té bao héc t6 (melanocyte), té bao Langerhans biéu mé va té bao T trong
biéu mo (intraepithelial T cell) (Hinh 2.6). Té bao stmg va té bao hic t hinh
nhu khong c6 vai tro quan trong trong mién dich thu duoc, méc du té bao
stmg ¢6 thé san xuat nhiéu cytokin dong gop cho phan tng mién dich bam
sinh va phan tmg viém ¢ da. Té bao Langerhanx nam ¢ phia trén 16p mang
cin ban ctia biéu mo, day 1a nhiing té bao hinh sao chua truong thanh cia hé
thong mién dich da. Té bao Langerhans tao nén mot mang ludi gan nhu lién
tuc cho phép bat giit hau nhu toan bd nhimg khang nguyén nao xam nhap
vao co thé qua da. Khi bi kich thich boi cac cytokin tién viém, té bao
Langerhans s€ co céac so1 tua cia minh lai, mét tinh két dinh véi té bao biéu
mo va di chuyén vao 16p bi. Sau d6 chiing theo dudng bach mach trd vé nha
ctia chung 13 cac hach bach huyét, qua trinh nay duoc kich thich boi cac
chemokin chi tdc dong dic hi¢u lén té bao Langerhans.
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Hinh 2.6. Cac thanh phan té bao ciia hé thong mién dich da
Thanh phan chu yéu cua hé thong mién dich da trong so do nay la té bao sung, Langerhans, va lympho
trong biéu mé, tat ca déu nam trong I6p biéu mé;
va cdc té bao con lai bao gom té bao T va dai thuc bao thi nam trong lop bi.
Té bao lymphd trong biéu mé chiém chi 2% té bao lymphd lién quan
dén da (s6 té bao lymphd con lai ndm & 16p bi), va chiing da s 1a té bao T
CD8+. Té bao T trong biéu mo c6 thé mang mot bo thu thé khang nguyén co
tinh han ché cao hon té bao lympho T & da sé cac md ngoai da. O chudt nhét
(va mot s6 loai khac), nhiéu té bao lympho trong biéu mo 13 té bao T mang



mot loai thy thé khang nguyén tao boi chudi y va § thay vi chudi o va B
thong thudong nhu ¢ té bao T CD4+ va CD8+.

Lép bi c6 chta té bao lympho T (ca CD4+ va CD8+), cha yéu & xung
quanh cac mach mau, va rai rac trong 16p bi 13 dai thuc bao. Diéu nay ciing
tuong tu nhu cac mo lién két & cac co quan khac. Té bao T thudng mang cic
d4u 4n kiéu hinh dic trung cho té bao nhG hodc té bao hoat hoa. Nguoi ta
cling chua rd ddy 13 nhitng t€ bao thuong xuyén cu tra trong 16p bi hay chi &
lai thoang qua khi dong méau va bach mach mang ching dén day. Nhiéu té
bao T 16p bi con mang mot epitop hydrat cac-bon c6 tén 1a khang nguyén-1
lymph6 bao da, khang nguyén ndy c6 tham gia vao qua trinh di chuyén dic
hiéu cua té bao vé da.

2.1.6. H¢ théng mién dich niém mac

Trong 16p ni€ém mac cua h¢ ti€u hod va ho hép cO tu tap cua nhiéu té
bao lympho va va té bao trinh dién khang nguyén co vai tro khoi dong dap
tmg mién dich d6i v6i khang nguyén dudng tiéu hoa (an vao) va ho héap (hit
vao). Ciing giébng nhu da, 16p biéu md niém mac 1a hang rio quan trong
ngan can sy xAm nhép cua vi sinh vat. Nhitng hiéu biét ctia chiing ta vé mién
dich niém mac dua chi yéu vao nhimg nghién ctru & duong tiéu hoa, con
nhitng hiéu biét vé mién dich niém mac ho hép thi rat it mic du day cing 1a
duong xam nhap rat thuong xuyén cta vi sinh vat. Tuy nhién, hinh nhu cac
khia canh cta dap tng mién dich gidng nhau & ca hai mé lymphd niém mac
nay.
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Hinh 2.7. H¢ thong mién dich niém mac
A. So do cdc thanh phdn té bao cia hé théng mién dich niém mac.
B. Hinh anh kinh hién vi quang hoc ciia mé lymphé niém mac & ruét thiva nguoi. Ngueoi ta
tim thdy nhitng dam té bao lymphé giong nhau nam rdi rdc doc theo dwong tiéu hod va
dwong hé hap.

Trong niém mac cta duodng tiéu hoa, rat nhiéu té bao lymphd tip trung
& ba khu vuc: trong 10p biéu mé, phan tan rong rdi & cac lamina propria, va
& nhitng tim Peyer (tc 13 nhitng lamina propria dugc t6 chirc lai) (Hinh
2.7). Té bao tai mdi khu vuc c6 dic diém kiéu hinh va chtrc ning khac nhau.
Pa s6 lymphd trong biéu mé 1a té bao T. O ngudi, phan 16n nhiing té bao
nay la CD8+. O chudt nhit, khoang 50% té bao lymphd trong biéu mé mang
thu thé té bao T (TCR) dang v3, twong tu nhu lympho bao trong biéu mé &
da. O nguoi chi 10% té bao lympho trong biéu mé 1a y8, nhung ti 1 nay van



con cao hon ti 1& té bao ¥ trong cac mo khac. Té bao lymphd trong biéu mo
mang TCR af va y8 co tinh da dang vé thu thé khang nguyén rat thap. Tét
cac nhitng phét hién vira dé cap déu phu hop véi ¥ kién cho rang lympho bao
trong biéu mo rat han ché vé tinh dic hiéu, khac voi hau hét voi cac té bao T
khéc.

Céc lamina propria trong duong tiéu hoa chtra nhiéu loai té bao khac
nhau, bao gém lympho T, ma da sb 1a CD4+, co kiéu hinh cua té bao hoat
hoa. Ngudi ta nhan thy rang dau tién té bao T di ra khoi rudt non dé nhan
dién va dap tng voi khang nguyén trong hach mac treo rdi quay tré lai rudt
non va tap trung & lamina propria. Piéu nay ciing giéng nhu ngudn gbc gia
dinh cua té bao T trong 16p bi cua da. Lamina propria con chita nhiéu té bao
B hoat hoa va tuong bao ciling nhu dai thuc bao, té bao hinh sao, té bao ai
toan va dudng bao (t& bao mast).

Bén canh nhiing té bao lympho nam rai rac khap noi trong niém mac
rudt, hé thong mién dich niém mac con chira nhitng mé lymphd duoc to
chtrc hod, ma ndi bat nhat 1a cac tdm Peyer ctia rudt non. Ciing gidng nhu
cac nang lympho ¢ lach va hach, vung trung tdm cua nhitng nang niém mac
ndy 13 ving giau té bao B. Céac tAm Peyer con chtra mot luong nho té bao T
CD4+, chii yéu 1a nam ¢ vung lién nang. O chudt nhét truong thanh, 50% -
70% lymphé bao cua tAm Peyer 1a té bao B, va 10% - 30% la té bao T. C6
mot sd té bao biéu mé nam phu 1én tim Peyer, d6 1a nhitng té bao M (mang)
dugc chuyén mon hoa. Té bao M khong c6 vi mao, bét giit vat la mot cach
chu dong va van chuyén cac dai phan tir tir long rudt non vao mo dudi biéu
mo. Céc té bao M nay dong vai tro quan trong trong viéc dua khang nguyén
dén cho cac tAm Peyer. (Luu ¥ rang té bao M khong c6 chirc nang gidng nhu
té bao trinh dién khang nguyén). Cac nang gidng nhu tim Peyer hién dién rat
nhiéu trong rudt thira, con trong dudng tiéu hoa va ho hap thi it thoi. Hach
hanh nhan & c6 ciing 1a cic cdu tao nang lympho niém mac tuong ty nhu tim
Peyer.

Pap ting mién dich d6i voi khang nguyén dudng miéng c6 mot sé diém
khac biét co ban voi dap tng doi v6i khang nguyén xam nhap vao co thé
theo cac duong khac. Hai diém khac biét ndi bat 1a: muc san xuat khang thé
IgA rit cao trong md niém mac, va mién dich dudng miéng dbi voi khang
nguyén protein c6 xu huéng tao ra dung nap té bao T hon 1a hoat ho4 té bao
T.

2.2. Cac con dwong va co ché tii tuin hoan va homing cia té
bao lympho



Té bao lympho lién tuc di chuyén trong mau va bach mach, tor mo
lympho ngoai bién (thtr cap) ndy dén mo lymph6 ngoai bién khac va dén dia
diém viém & ngoai bién (Hinh 2.8). Sy di chuyén cua té bao lymphé gitta cac
vi tri nay dugc goi la su tai tuan hoan lymphd bao, va hién tuong nhiing tiéu
quan thé lymph6 ddc bi¢t dugc chon loc di vao nhiing mo nhit dinh ma
khéng di vao cac mo khac dugc goi 1 hién twong homing (vé nhd) cia té
bao lympho. Hién tuong tai tuan hoan gitip cho lympho bao thyc hién nhiing
chuce nang quan trong cua minh trong dap tng mien dich thu dugc. Trudc
hét, n6 gitp cho mot té bao lympho c6 thé tim ra khang nguyen tuong ng
cua minh du khang nguyén do ¢ bt ctr noi nao trong co thé. Thr hai, n6
dam bao cho mét tiéu quan thé lymphd co thé dugc dua dén mot vi moi
truong thich hop trong mé dé tao ra dap tng mién dich chtr khéng dua dén
mot noi ma ching khéng tao dugc hi¢u qua nao ca. Vi dy, con duong tai
tudn hoan cua té bao lymphd nguyén ven khic voi con duong cua té bao
hiéu qua va té bao nhé, va su khac biét nay rat quan trong cho ting giai doan
khac nhau cua dap tung mién dich. N6i mot cach cu thé, t& bao lymphd
nguyén ven tai tuan hoan qua cac co quan lympho ngoai bién, té bao lympho
hiéu qua thi di chuyén dén cac moé ngoai bién noi c6 nhiém tring va viém.
Nhitng diéu dugce ndi ¢ day lién quan chi yéu dén té bao T vi nhimg hiéu
biét vé tai tudn hoan té bao B con rat han ché.

Su tai tuan hoan va di chuyén ctia lymphd bao dén nhitng mé nhat dinh
duoc trung gian boi cac phan tir két dinh hién dién trén té bao lymphd, té
bao ndi md va gian chat ngoai bao, cling nhu trung gian cia cac chemokin
trong 16p t& bao ndi mo va trong cac mo. Su két dinh hoic khong cia té bao
lympho véi té bao ndi md nidm & cac tiéu tinh mach sau mao mach trong mot
mo nao d6 s& quyét dinh té€ bao lympho co di vao mé d6 hay khong. Su két
dinh va tach roi cac thanh phan gian chit ngoai bao trong mot mé s& quyét
dinh té bao lympho ¢ lai bao 1au trong viing ngoai bao d6 trude khi vao bach
mach dé vao mau. Céac phan tir két dinh trén bé mat lympho bao duoc goi 1a
thu thé homing (homing receptor), con dau két ndi twong tng (ligand) cta
ching trén té bao ndi md duge goi la addressin. Thu thé homing trén té bao
lymphé bao gdm ba ho phan tu: selectin, integrin va siéu ho (superfamily)
Ig. Nhitng thu thé homing ndy hoan toan khac véi thu thé khang nguyén, va
quy trinh tai tudn hoan doc 1ap v6i khang nguyén. Vai trd duy nhat ctia nhan
dién khang nguyén trong tai tudn hoan lympho bao 1a lam ting &i luc
(affinity) cia integrin trén lympho bao d6i voi cac dau ndi tuong Gng cua
ching dan dén su duy tri cua cac té bao d6 tai noi hién dién cua khang
nguyeén.



2.2.1. Tdi tuan hoan lymphé bao nguyén ven qua cdc co quan
ngoai bién
Té bao T nguyén ven c6 xu hudng homing va tai tudn hoan qua cac co
quan lympho ngoai bién dé ¢ d6 chung s& nhan dang va dap tng voi khang
nguyén. Ludng té bao lymphd di chuyén qua hach rat 1on; ngudi ta udc tinh
mdi ngay c6 khoang 25x10° té bao di qua hach (tirc trung binh mot lymphd
bao di qua mdi hach mot lan trong ngiy). Khang nguyén duoc tp trung
trong hach va lach, & d6 chung duoc trinh dién boi té bao trinh dién khang
nguyén hoic té bao hinh sao trudng thanh dé kich thich dap tng tir cac té
bao T nguyén ven. Nhu vay viéc di chuyén cta té bao lymphd nguyén ven
ngang qua cac hach lymphé va lach 1a nhim ting co hoi téi da cho viéc tim
gip khang nguyén twong tmg va khoi dong dap ung mién dich thu duoc.
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Hinh 2.8. Cac con dwong tai tuan hoan ciia lympho bao T
Tébao T nguyén ven co xu huong roi mach mau dé vao hach & khu vuc tiéu tinh mach giau noi
mé. Té bao hinh sao mang khdang nguyén sé di vao hach qua dwong bach huyét. Néu té bao T
nhén dién khéng nguyén, chiing dwgc hoat hod va tré vé mau qua bach mach, vé éng nguec, tinh
mach chii trén va vdo tim dé tré lai tuan hoan dong mach.
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Hinh 2.9. Tiéu tinh mach giau ndi mé
A. Hinh anh kinh hién vi quang hoc ciia tiéu tinh mach gidu ngi mé trong hach bach huyét.
B. Thé hién ciia dau lién két L-selectin trén tiéu tinh mach giau noi mo.
C. Hinh danh té bao lympho gcfn mot cach chon loc vao té bao noi mo cua tiéu tinh mach giau ngi
mo.

D. Hinh dnh kinh hién vi dién tir (quét) ciia té bao lymphd gdn vdo tiéu tinh mach giau ndi

mo.

Khi di vao hach, té bao lympho nguyén ven s€ roi hé tuan hoan & mot
Vung mach mau co cdu tao giai phau dic bigt goi la tiéu tinh mach glau nodi
mo (high endothelial Venule) (Hinh 2.9). T1eu tinh mach giau n4i mo6 con co
thé gap trong mo lymphd niém mac (tai tam Peyer cuia rudt) nhu’ng khong co
trong lach. Té bao T nguyén ven di chuyén tir hé tudn hoan vao ving dém



cua hach trai qua mot chudi nhiéu budc tuong tac gilra té bao va té bao noi
mo trong tiéu tinh mach glau ndi mo. Chudi tuong tac nay, cling glong nhu
trong qua trinh di chuyen cua bach ciu vao cac mo ngoa1 bién, bao gdbm ban
dau 1a budc tu’ong tac ai luc thap qua trung gian cua selectin, va sau do la
bugc tang cuong ai lyc integrin cua t€ bao T do chemokin lam trung g1an va
cudi cung la bugc dinh chat t€ bao T vao tiéu tinh mach gidu ndéi mod qua
trung gian cua integrin. Té bao lymphd nguyén ven mang mot thu thé
homlng thudc ho selectin c6 tén 1a L-selectin (CD62L). Cac tiéu tinh mach
giau n01 mo c6 chura nhiing glycosamlnoglycan sulfat duoc goi bang tén
chung la “addressin hach ngoai bién” (peripheral node addressin, PNAd);
day la nhu’ng dau lién két (hgand) cua L-selectin. Cac gbc duong lién két voi
L-selectin co thé dugc gan véi nhiéu sialomucin khac nhau trén té bao nodi
mo cua nhleu mo khac nhau. Vi dy, trén tiéu tinh mach giau ndi mo cua hach
bach huyét, PNAd co thé lam cho boc 10 nho hai sialomucin goi la
GlyCAM-1 (phan tir két dinh té bao so 1 mang glycan) va CD34. Trong cac
tam Peyer cua duong ti€u hoa, dau két n01 L-selectin 1a mdt phan tor co tén la
MadCAM-1 (phan tir két dinh té bao so 1 mang addressin niém mac). Nhu
vay, nhiing phan tir khac nhau mang dau lién ket duong dbi voi L- selectin ¢o
thé dong vai tro quan trong trong vigc tu tap tébao T nguyen ven dén 16p ndi
mo cua nhitng mo khac nhau. Sy lién két ctia L- selectin vao dau lién két cua
no la mot tu:ong tac co ai luc yeu va de duat do luc cét cua dong huyet dong.
Két qua 1a cac té bao T dinh vao tiéu tinh mach g1au no1 mo voi luc dinh
long léo trong mot vai gidy, roi lai tach ra, dinh vao va lan trén be mat noi
md. Trong lac do, cac chemokin dugc sin Xut trong hach ¢6 thé xuat hién
trén bé mat cua té bao ndi mo gan glycosamlnoglycan Te bao T lan trén lop
ndi mo co thé gip cac chemokin nay va gia tang luc ket dinh, c6 thé co dan
thanh dang van dong va truon qua khe ho gitta cac té bao ndi md dé vao
Vung dém cua hach. Té bao lympho di khoi ti€u tinh mach giau ngi mé nho
vao do chénh ndng d6 chemokin. Nhu da dé cap trudc day, t€ bao T nguyen
ven c6 mang thu thé CCR7 va di chuyen vao ving té bao T 1a Vung san xuat
ra chemokin c¢ ai tinh v6i CCR7; con t€ bao B mang CXCRS5 nén di chuyén
vao Vung nang 13 noi san xut chemokln lién két v6i CXCRS. Vai tro ‘quan
trong cua L-selectin va chemokin trong hién tugng homlng cla té bao
lymphé vé cac mé lymphd thir cap da dugc nhiéu tic gia ching minh bang
thuc nghiém.

Hi¢n nay, ngu01 ta con it biét Ve ban chat cta thu thé homing hay
addressin tham gia vao qua trinh tai tuan hoan té bao lymphd ngang qua
lach, mac du da biét rang ti 1¢ cua lugng lympho bao qua lach trong 24 gi&
bang mat nura tong s0 t€ bao lympho. Phan tir MadCAM-1 trén bé mit té bao
n6i moé nam & cac xoang mach xung quanh vung té bao T caa lach hinh nhu
co lién quan dén hién tuong hormng cua té bao T _nguyén ven. Lach khong
c6 cac tiéu tinh mach gidu ndi mo c6 thé nhan ra bang hinh thai hoc, va c6 18



hién tugng homing cua lympho bao vé lach khong c6 tinh chon loc nhu cac
lympho bao homing vé hach.

Té bao nguyen ven di vao hach c6 thé dugc hoat hoa boi nhu:ng khang
nguyen duoc van chuyén dén hach. Sau mét vai gio tiép xtic véi khang
nguyén ¢ ngoai bién, luong mau den mach co thé dugc huy dong tang 1én
hon 20 14n nham lam tang sO luong té bao lympho nguyén ven dén vi tri co
khéng nguyen Pong thoi, luc nay lu:orng mau ra khoi hach giam di. Nhiig
thay doi nay la do mdt phan ung vieém chong lai vi sinh vat hay chong lai t&
chat di cung khang nguyén. Té bao T nguyén ven di vao vung t€ bao T cua
hach s& ra soat toan bo té bao hinh sao trong ving nay dé tim ra khang
nguyén va nhan di¢n ching. Khi da nhan dién khang nguyén, té bao T chiu
su tang sinh dé phat trién clon, roi biét hoa thanh t€ bao hi€u qua hoac te bao
nhd dé sau d6 budc vao cac con dudng tai tuan hoan khac nhau. Néu té bao
T khong nhan dién khang nguyen chung s€ di ra khoi hach theo bach mach
di dé vao hé tuan hoan va rdi homing tai mot hach khac.

2.2.2. Sw di cw ciia lymphé bao hiéu qud va lymphé bao nhé dén noi
co viém

Té bao T hiéu qua va T nhd di ra khoi hach va ¢6 xu hudng muén di
cu dén cac mo ngoai bién noi ¢ nhidm tring; tai do ching s€ lam nhiém vu
loai bo vi sinh vat, do la giai doan hi¢u qua dap ing mién dich thu dugc. Su
biét hoa cua té bao T nguyén ven thanh té bao hiéu qua trong co quan
lymph6 ngoai bién keo theo sy thay do6i cua nhiéu phan tr két dinh. Su thé
hién ctia L-selectin giam xubng, nhung sd luong mot sd integrin, cac dau
lién két ctia E- va P-selectin va CD44 thi gia ting. Sy biét hoa cua té bao T
hiéu qué ciing gdy ra mat thy thé chemokin CCR7. Do d6, té bao hiéu qua
khong con dugc giilr lai trong hach nira, ching s€ theo bach mach di dé vao
hé tuan hoan. Tai vi tri nhiém trung, phan tng mién dich bam sinh san xuit
ra nhiéu cytokin. Mot sb cytokin nay tac dong 1én ndi md mach mau tai chd
dé kich thich thé hién cac dau lién két d6i voi integrin va E- cling nhu P-
selectin. Pong thoi ching ciing kich thich tiét mot s6 chemokin tic dong 1én
té bao T. Nhitng chemokin nay lam ting 4i luc lién két cua integrin trén té
bao T vao cac dau lién két cia nd. Nhoy vay, té bao T bam chat vao té bao
nd6i mo va chui ra khoi thanh mach dé dén vi tri nhiém tring. Boi vi cac
integrin va CD44 ciing lién két voi cac protein ctia co chat ngoai bao nén té
bao T hiéu qua duoc luu giir lai tai cac noi nay. Do d6 té bao hiéu qua c6 thé
thuc hién chirc niing loai bd nhiém tring cta chung.

Té bao T nhé rat da dang vé cach thirc thé hién cac phan tr két dinh
va xu huéng di cuw dén nhitng mo khac nhau. Mot sé té bao nhé di chuyén
dén mo da va niém mac; mot sd phan tir két dinh dong vai trd quan trong
trong qua trinh ndy. Vi du, mot s6 té bao nhé mang integrin (o) 12 phan tir
c6 thé twong tic véi addressin MadCAM cia té bao ndi md niém mac va



nho thé da kich thich qua trinh homing cta té bao T nhd vé mo lymphd niém
mac. Té bao T nh¢ trong biéu md dudng tiéu hod mang mot integrin khac
(aeP7) 1a phan tr c6 thé két ndi v6i phan tr E-cadherin trén té bao biéu mo,
va cho phép té bao T luu lai nhu nhiing lymphé bao trong biéu mo.
Nhitng té bao T nhd khac c6 xu hudng di cu vé da mang mot dau két ndi
cacbon hydrat c6 tén la CLA-1 (cutaneous lymphocyte antigen-1) c6 kha
ning két ndi voi E-selectin. Lai con nhiing té bao nhd khac mang L-
selectin va CCR7, va nhiing té bao nay c6 xu huéng di chuyén dén hach
bach huyét, & d6 ching c6 thé mé rong clon nhanh chong néu gip khang
nguyén thich hop.

2.2.3. Tdi tudn hodn ciia lymphé bao B

Vé nguyén tic, su di chuyén cua té bao lymphd B dén cac mé khéc
nhau ciing gidng nhu su di chuyén cia té bao T va duoc didu hoa boi co ché
phan tir twong tu. Té bao B nguyén ven di chuyén dén hach, cu thé 1a dén
cac nang nhd vao sir dung cac thu thé L-selectin va chemokin CXCRS5. Khi
dugc hoat hoa, té bao B mat di phan tr bé mit CXCRS5 va di khoi nang dé
vao ving té bao T cua co quan lymphd. Té bao T hoat hod c6 mang cic
integrin va dung chiing dé di chuyén dén cac mo ngoai bién. Mot s6 tuong
bao san xuat khang thé di chuyén vao tuy xuong; phan tir nio tham gia vao
viéc nay thi chua r3. Cac té bao tiét khang thé khac ¢ lai trong co quan
lymphé va khang thé do chung san xuét s& di vao tudn hoan dé tim khang
nguyén trong khép co thé.



Chuong 3
KHANG THE

Mot trong nhiing thong béo thyc nghiém dau tién vé dap ung mién
dich thu duoc 13 sy trinh bay vé mién dich dich thé chéng lai doc td vi
khuan. Vao nhitng nim dau cta thap ky 1900, bénh nhan bi nhiém tring
bach hau c6 thé bi nguy hiém tinh mang nhung cé thé diéu tri duogc bang
cach tiém huyét thanh cua nhitng ngua dugc gay mién dich véi doc td bach
hau. Thé dang mién dich nay duoc goi 13 mién dich dich thé va dugc trung
gian bai mot ho glycoprotein c6 tén 1a khang thé. Khang thé, phan tir MHC
(phirc hé hoa hop mé chu yéu), va thy thé khang nguyén cia té bao T 1a ba
loai phan tir tham gia vao viéc nhan dién khang nguyén trong mién dich thu
dugc. Trong ba loai phan tir nay thi khang thé lién két v6i nhiéu ciu trac
khang nguyén nhat, c6 kha nang tdt nhat trong viéc phan biét cac khang
nguyén khac nhau, va lién két véi khang nguyén v6i lyc manh nhat. Khang
thé ciing 13 phan tor dugc nghién ctru nhiéu nhat trong ba phan tir lién két
khang nguyén nay.

3.1. Phan bo tw nhién va san xuat khang thé

Khang thé duge phan bd trong cac dich sinh hoc & khép co thé va duoc
tim thdy trén bé mat mot sb t& bao. Lymphd bao B 1a té bao duy nhat sinh
téng hop dugc phan tir khang thé. Trong té bao B, khang thé hién dién trong
cac bo phan lién két v6i mang trong bao tuong (nhu hé ludi ndi bao va hé
Golgi) va trén bé mat té bao noi ma chiung duoc xem nhu 13 mét protein
mang. Dang tiét cia khang thé hién dién trong huyét tuong, dich niém mac,
va dich gian bao cua cac mo. Khang thé do té bao B tong hop va san xuit s&
gén 1én bé mit cua mot sb té bao hiéu qua mién dich nhu thyc bao don nhan,
té bao NK (giét tu nhién), va dudng bao 1a nhiing té bao ¢6 thu thé dic hiéu
danh cho phan tir khang thé.

Khi mau hay huyét tuong tao thanh cuc dong, khang thé nam trong
khéi dich con lai goi 1a huyét thanh. Huyét thanh c6 chira khang thé chng
lai mdt khang nguyén nhét dinh nao d6 duoc goi la khang huyét thanh. (Do
d6, nhitng nghién ctru vé khang thé va tuong tac cia né véi khang nguyén
dugc goi mot cach kinh dién 1a huyét thanh hoc). Néng do cua khang thé
trong huyét thanh chong lai mot khang nguyén dic biét nao d6 thuong dugc
do bang cach tinh xem dén do pha lodng nao thi phan tng giita khing
nguyén va khang thé khong con thiy dugc nita. D6 pha lodng d6 duoc goi 1a
hiéu gia khang thé.



Mot nguoi 16n khoé manh ning 70 kg san xuit khoang 3 g khang thé
mdi ngdy. Khoang 2/3 trong s6 nay 1a khang thé c6 tén 13 IgA duogc san xuét
boi té bao B trong thanh rudt va duong ho hap va sau d6 chuyén vao 16p
dich niém mac cta nhitng noi nay. Mot luong 16n IgA di duoc san xut
chtng to cac co quan ndy c6 bé mit niém mac rat 1on. Sau khi tiép xtc véi
mot khang nguyén nao do, dap ung tao khang thé ban dau da s6 xay ra & cac
mo lymphd, chii yéu 1a lach, hach bach huyét va mé lymphd niém mac;
nhung nhimg té bao tao ra khang thé 1au dai thi c6 thé nim & cac mo khac,
nhat 13 ¢ tiy xuwong. Nhimg khang thé da di vao tudn hoan thi c6 thoi gian
nira doi séng rat ngin. Loai khang thé c6 nhiéu nhat trong huyét thanh 13
IgG chi c6 thoi gian nira doi sdng 14 3 tudn.

3.2. Céu tric phan tir cia khang thé

Céc nghién ctru trude ddy vé khang thé chii yéu 1a lay khang thé tir mau
cac ca thé dugce gy mién dich r6i sau d6 tinh ché dé khao sat. Nhung cach
nay thi khong thé dung dé xac dinh cau trac cia khang thé mot cach chinh
xéac, boi vi huyét thanh chtra qué nhiéu loai khang thé dugc san xuat boi
nhiéu clén té bao B dap tng voi nhiéu quyét dinh khang nguyén (epitdp)
khac nhau (va dugc goi 1a khang thé da clon). C6 hai phat hién dot pha da
tao diéu kién dé co thé khao sat cau tric khang thé mot cach chinh xac. Phat
hién thtr nhit 12 bénh nhan da u tiy c6 mot khéi u tuong bao tiét ra khang
thé don clon véi lugng du 16n trong mau va nude tiéu dé co thé xac dinh tinh
chét hoéa sinh cua chung. Phat hién thtr hai, quan trong hon, 1a k¥ thuét tao ra
khang thé don clén duge Georges Kohler va Cesar Milstein mé ta ndm 1975.
Ho di tim duoc cach lam cho té bao san xuit khang thé bét tir bang k¥ thuét
tao “u lai” (hybridoma); nhitng u lai nay cho phép san xuat khang thé chong
lai chi mot tinh dac hiéu khang nguyén da dinh trude. Viéc tao ra dugc quﬁn
thé té bao san xuét khang thé thuan nhét nay da giup cho cac nha nghién ctru
xac dinh dugc trinh tu acid amin cta ting phan tir khang thé.

3.2.1. Pdc diém chung ciia ciu triic khdng thé

Cac glycoprotein huyét twong hodc huyét thanh truéc ddy thudng dugc
phan chia theo tinh chit hoa tan cta ching thanh albumin va globulin va
phan chia sau hon dua theo tinh dién di cua chung. Hau hét khang thé duoc
tim thay trong thanh phan dién di nhanh thir ba cta globulin va duoc goi la
gamma globulin (gamma 1a chir céi thir ba trong mau tu Hy Lap). Mot tén
thudng goi nita cta khéng thé 1a immunoglobulin (globulin mién dich), viét



tat 1a Ig. Trong quyén sach nay hai thuat ngtt immunoglobulin va khdng thé
thuong dugc dung véi cung mdt v nghia.

T4t ca moi phan tir khang thé déu c6 chung mét cu tric co ban gidng
nhau, va sy khac biét chi thiy & vi tri két hop khang nguyén. Su khac biét
cia ving két hop khang nguyén gitp cho khang thé lién két dé dang véi
khang nguyén vé mit cdu trac. Trong mdi ca thé c6 khoang tir 107 dén 10’
phan tir khang thé khac nhau mang nhiing ving két hop khang nguyén khac
nhau. Cac chtrc ning hiu qua va tinh chat hoa Iy cua khang thé thuong do
phan khong lién quan dén khang nguyén dam trach va nhiing phan nay
thuong khong khac nhau méy gitta cac khang thé.

MJi phan tir khang thé c6 mét cau tric 16i doi xung duoc ciu tao boi
hai chudi ning va hai chudi nhe giéng hét nhau (Hinh 3.1). Mdi chudi nhe c6
trong luong phan tir khoang 24 kD, va mdi chudi ning khoang 55-70 kD.
Mot chudi nhe azdic lién két déng héa tri véi mot chudi ning béng mot
cau disulphua va cac chudi ning ciing nbi voi nhau bang nhiing cau
disulphua. Ca chudi nhe va ning déu chtra nhimg chudi don vi dong nhat va
lap di lap lai. Mdi don vi c6 d6 dai 110 acid amin cudn lai mot cach doc lap
thanh nhiig bui goi 1a linh vuc Ig (Ig domain). M6t linh vuc Ig chira hai tim
gap B, mdi 16p co 3-5 chudi polypeptid. C6 nhiéu protein quan trong khac
trong hé théng mién dich ciing chtra nhimng linh vuc c6 cau tao mo-tip tim
gap tuong tu nhu vy va c6 cic chudi acid amin gidng nhu Ig. Tt ca nhiing
phan tir chtra cdu tao theo mo-tip ndy dugc dit chung mot tén 1a siéu ho Ig
(Ig superfamily), va tit ca nhirng gen mi héa cho céc linh vuc Ig ctia nhiing
phan tir ndy dugc cho 1 déu tién hoa tir mot gen to tién.
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Hinh 3.1. Cau truc cia mot phan tir khang thé

A. So dé cdu tric cia mét phan tir IgG. Dién két hop khing nguyén dwoc tao béi linh vuec
thay doi ciia chudi nhe (V) va chudi nang (Vi) nam canh nhau. Cac vimg C cia chudi
nang tdn cung 1qi phan dudéi.

B. So d6 cdu triic ciia phdn tir IgM gdn trén mang té bao lymphé B. IgM co nhiéu hon IgG
mot linh vue vimg C chudi ndng (Cyy) va tdn ciing bang mét doan C cdm xuyén qua mang
1é bao.

C. Cdu tric ciia IgG nguoi dwoc vé nho phép chup tinh thé bang tia X. Trong so do nay
chudi ndang duoc vé bcing mau xanh nuée bién va do, con chudi nhe ¢ mau luc.

Ca chudi nang va nhe déu mang mot dau tan cung amin luon thay d6i
(goi la Vung blen d6i hay vung V) tham gia vao viéc nhan dién khang
nguyen va mot dau tan cung cacboxyl hang dinh (goi 1 ving hang dinh hay
vung C) vung hang dinh cua chudi nang lam trung gian cho cac chuc nang
hi€u qua. Trén chudi nang, vang V chi ¢6 1 linh vuc Ig, nhu’ng vung C thi co
3-4 linh vuc Ig. Mbi chuoi nhe chi ciu tao boi 1 linh vyce Ig Vung Vval linh
vuc Ig vung C. Vung b1en d6i cua m01 phéan tr khang thé giup phan biét
khang thé duoc san xudt boi mot clon té bao B nay Vo1 khang thé duoc san
xuat boi1 mot clon té bao B khac. Vung bién ddi ctia chudi nang (du’oc goi la
Vi) nam sat bén canh ving V ctia chudi nhe (duoc goi la V) d€ tao nén di¢n
két hop khang nguyén (Hinh 3.1). Bo1 vi don vi céu tao co ban cua m01 phan
tor khang thé chira 2 chudi nang va 2 chudi nhe nén né co 2 dién két hop
khang nguyen Céc linh vyc cua Vung C tach biét v6i dién két hop khang
nguyen va khong tham gia vao qua trinh nhan di¢n khang nguyen Cac Vung
C cua chudi ning c6 kha ning tuong tac voi cac phan tir va té bao hiéu qua



khéc cua hé mlen dich nén do d6 dam trach hau hét cac chirc nang sinh hoc
cua khang thé. Ngoai i ra, dau tan cung cacboxyl cua cac chudi nang co tac
dung gan cac phan tu khang thé mang vao mang té bao B. Ving C cta chudi
nhe khong tham gia vao cac chirc nang hiéu qua va cling khong dinh vao
mang té bao.

3.2.2. Dac diém cdu tric ciia viing bién déi va méi lién quan véi sw
lién két khang nguyén

Mobi mot khang thé thuong mang 3 doan ngén acid amin ¢ ving V (cta
ca chudi nang va chudi nhe) rat riéng cho khang thé dé va duoc goi 13 ving
siéu bién. Nhitng ving siéu bién nay c6 d6 dai khoang 10 acid amin va duogc
giir yén tai vi tri cia n6 chudi peptid tao nén linh vuc cua vung V. Trong moi
phan tr khang thé, 3 vung siéu bién cua ving Vi va 3 vung siéu bién cua
ving Vy duoc kéo lai voi nhau dé tao nén mot cau trac khong gian ba chiéu,
do 1a di¢én ket hop khang nguyén. Béi vi cdu tao ndy duoc tao ra sao cho
khép véi cdu tric khong gian ba chiéu ctia phan tir khang nguyén tuong ing
nén nhiing ving siéu bién nay con duge goi 1a ving xac dinh tinh b6 khuyét
(complementarity-determined regions, CDR). Trén mdi chudi acid amin cua
V. hoac Vy, cac vung nay dugc dat tén la CDR1, CDR2 va CDR3. Vung
CDR3 cua ca Vi va H; 1a vang c6 d6 bién d6i cao nhét trong s 3 ving vira
ké. Co6 nhitng co ché di truyén tao ra tinh da dang cao hon & CDR3 so voi
CDR1 va CDR2. Nghién ctru hinh anh tinh thé caa khang thé cho thay cac
CDR tao ra nhitng cung hoa hoc dua ra bé ngoai khang thé dé sin sang
tuong tac voi khang nguyén. Su khac biét vé trinh tu acid amin trong céc
CDR cua cac phan tir khang thé khac nhau tao ra cdu trac hoa hoc riéng biét
cho chung va dugc thé hién ra bé mit cua khang thé dé tao nén tinh dic hiéu
d6i v4i khang nguyén.

3.2.3. Dic diém ciu tricc ciia ving hang dinh va méi lién quan voi
chirc nang hiéu qua

Céc phan tir khang thé co thé duogc chia thanh nhiéu 16p khac nhau dua
trén su khac biét vé céu tric ving C cta chudi niang. Céac 16p khang thé con
duoc goi la isotyp va gdm c6 5 16p duoc dit tén 1a: IgA, IgD, IgE, IgG, va
IgM. O ngudi, cac isotyp IgA va IgG c6 thé dugc chia thanh cac tiéu 16p va
dat tén 1a: IgA1, IgA2, 1gG1, IgG2, 1gG3, 1gG4. (6 chudt nhat, loai dong vat
thuong dugc dung trong nghién ctru mién dich hoc, thi 16p IgG duoc chia
thanh cac tiéu 16p IgGl, 1gG2a, IgG2b, va IgG3.) Ving C cua chudi ning
clia tit ca cac phan tir khang thé trong mot 16p hodc tiéu 16p déu co chung
mot trinh ty acid amin. Trinh ty nay khac véi trinh tu cua 16p khéac hay tiéu
16p khac. Cac chudi ning dugc dit tén theo chit cai Hy Lap twong tng voi
isotyp khang thé: IgA1 chtra chudi ning ol; IgA2 chira ai2; IgD chira &; IgE
chua g; IgG1 chua y1; 1gG2 chtra y2; 1gG3 chira v3; 1gG4 chira y4 va IgM



chtra p. Trong khang thé cua IgM va IgE nguoi, ving C chaa 4 linh vuc Ig
ndi tiép nhau. Vung C cua IgG, IgA, va IgD chi chira 3 linh vyc Ig. Nhu:ng
linh vuc nay duoc ky hiéu 13 Cy va duoc danh so tir dau tan cung amin dén
dau tan cung cacboxyl (vi du Cyl, Cy2, .v.v.). Trong mdi isotyp, cic ving
nay dugc ky hiéu cu thé hon (vi du Cyl, Cy2 trong IgG). Khang thé c6 thé
co tac dung nhu mot khang nguyén khi n6 dugc dua vao mdt co thé la va
kich thich co thé d6 tao khang - khang thé. Bang cach gdy mién dich mot
con vat bang khang thé 1ay tir mot con vat khac loai, chiing ta c¢6 thé san xuat
ra cac khang - khang thé dic hiéu cho mot 16p hoic tiéu 16p Ig, va khang thé
kiéu nay thudng duoc dung thuong xuyén trong cac nghién ctru lam sang
hozc thuc nghiém vé dap g mién dich dich thé.

Nhu’ng 16p va tiéu 16p khang thé khac nhau s€ tao nén nhitng chirc nang
hiéu qua khac nhau. Nguyen nhén 13 vi hau hét cac chirc nang hiéu qua déu qua
trung gian ctia su két hop vung C ehu01 nang vao thu thé ctia nd 1én cac loai té
bao nhu dai thuc bao, té bao NK, t& bao mast, hoac két hop voi cac loai protein
huyét tu’orng khéac nhau nhu protein bo thé. Cac 16p va tiéu 16p khang thé khac
nhau & Vung C nén ciing khac nhau vé chirc nang hiéu qua.

Chu01 nhe cua khang the ¢0 hai 16p va dugc goi la k va A phan bigt nho
ving hang dinh tan cing bang cacboxyl. Mot phan tr khang thé co the co
hoic 1a 2 chudi nhe x hodc 1a 2 chudi nhe A, va khong bao gio c6 mdi loai
mot chudi. Trinh ty acid amin ctia ving C chudi nhe (CK) khac voi trinh tu
d6 cua vung C chu01 nhe A (CL), nhung trinh tu Ck cua tat ca cac phan tur
khang the déu giéng hét nhau, va trinh ty CA ciing vay. Méc du co khac
nhau vé trinh ty acid amin nhu’ng Ck va CA hoan toan dong nhat vé mat cau
trac, va déu gap Vao trong eung mot linh vuc Ig. O nguoi, khoang 60% phan
tur khang the c6 chudi nhe k va 40% co chudi A. Nguoi ta tim thay ti 1€ nay
thay doi rat ro trén bénh nhén u té bao B don clon boi vi cac clon t€ bao ung
thu di san xuat nhitng phan tr khang thé véi cung mot 16p chu01 nhe ma
thoi. Va nguoi ta da dung ti 1€ té bao mang « va té bao mang A dé ehan doan
u lymph t€ bao B. O chudt, luong khang thé chira k nhiéu gap 10 lan lugng
khang thé chua A. Khac voi 16p chudi ning, cac lop chudi nhe khong tao ra
diéu gi khac nhau vé chtrc ning cta khang thé.

Khang thé co thé xuat hién dudi dang chét tiét (dang tiét) hodc nam trén
mang te bao (dang mang) Dang khang thé nay khac voi khang thé huyét
thanh Ve trinh tu acid amin & dau tin ciing cacboxyl cua vung C chudi ning.
Dang tiét gip ¢ trong mau va cac dich ngoai bao. Déi v6i dang nay, trinh tu
acid amin cua vung Cy dugc tan cung bang cac acid amin wa nudc va tich
dién. Pay 1a ciu trac dic trung cho cac protem gan trén mang té bao.

Cac khang thé IgG va IgE duoc tiét ra dudi dang don phén tir tic &
dang don vi khang thé co ban (bao gébm 2 chudi ning va 2 chudi nhe).
Nguoc lai, cac khang thé IgM va IgA thi thudng tao nén nhitng phirc hop da



phan tir tirc bao gdm tir 4 chudi ning va 4 chudi nhe trd 1én. Cac khang thé
da phén tir IgM va IgA con chira mét polypeptid phu v6i trong luong phéan
ta 15 kD goi 1a chubi J (lién két), gan v6i cac phan tir khang thé bai cac cau
ndi disulphua va cé chitc nang 1am bén viing cac phirc hop da phan tir ndy.

3.2.4. Sw tong hop va biéu hién ciia phin tir Ig

Céac chudi ning va nhe cua Ig duoc tong hop trong cac ribosom nam
trén bé mit cia hé ludi ndi bao. Su két hop déng hoa tri cua cac chudi nang
va cac chudi nhe duogc thuc hién nhd cac cau ndi disulphua va cling xay ra
trong hé ludi ndi bao. Sau khi duge hinh thanh phan tir Ig duoc chuyén dén
the Golgi tir do chuyén ra mang té bao trong cac nang nhé va sau do duoc
tiét ra khoi te bao qua mot qua trinh goi 1a thoat bao (exocytosis). Cac
protein khac can gin vao Ig nhu cac chudi J cling dong thoi duoc thuc hién
trude khi bai tiét ra khoi té bao. Trong nhing té bao san xuat khang thé 16p
IgA va IgM thi su sao chép cuia gen chudi ning va gen chudi nhe dugc thuc
hién dong thdi véi sy sao chép gen chubi J.

Su truong thanh cua cac té bao B trong tuy xwong thuong di kém voi
su thay do6i biéu hién gen Ig dé dan dén san xuat cac phan tir Ig dudi cac
dang khac nhau (Hinh 3.2). Cac té bao sém nhét cua dong lymphd B duoc
goi la té bao tién B san xuit ra cac dang mang cua chudi ning L, nhung da
80 cac protein ¢ lai trong bao tuong. Hau hét cac chudi ning p nodi bao trong
té bao tién B déu tu phan huy ngay trong té bao. Chi mot luong nho cac
phén tr nay duoc biéu hién ¢ mang té bao va két “hop v6i nhiing protein co
tén 1a chudi nhe thay thé dé tao nén thu thé cua té bao tién B. Cac té bao B
traeaing thanh hodc chua trudéng thanh déu san xuat cac chudi nhe k hoic
A dé lién két v6i chudi ning p tao nén phan tir IgM. Su t6 hop ndy bao vé
cho chudi ning khoi bi phan hiy trong ndi bao va cho phép IgM biéu hién
trén bé mat té bao. Té bao B truéng thanh c6 biéu hién cua IgM va IgD trén
bé mit. Céac thu thé Ig mang nay c6 chirc nang nhan dién khang nguyén va
khoi dong qua trinh hoat hoa té bao B. Thu thé khang nguyén cua té bao B
lién két khong ddng hoéa tri v6i hai protein mang khac la Iga va Igf dé tao
nén cac phtrc hop phan tir va diéu nay rat can d6i véi viée thé hién IgM va
IgD bé mit.

Khi té bao B dugc khang nguyén hodc cic kich thich khac hoat hoa,
chung biét hoa thanh cac té bao san xuat khang thé. Qué trinh nay thuong
phdi hop véi su bién d6i cac thé dang san xuat Ig. Mot trong nhiing bién d6i
d6 1a su chuyén tir [g mang sang Ig tiét. Mot bién d6i thir hai 1 xuat hién cac
biéu hién khac cua isotyp chudi ning ngoai IgM va IgD. Qua trinh nay goi 1a
chuyén mach isotyp chudi ning.
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Hinh 3.2. Sw bc 1§ Ig trong qua trinh truémg thanh té bao B

Cdc giai doan truéng thanh té bao B thuong di kém véi cdc bién doi trong san xudt chudi
ndng va chudi nhe cia Ig.

3.3. Su két hop khang nguyén — khang thé

3.3.1. Cdc dic diém lién quan dén qud trinh nhgn dién khdng nguyén

Phén tir khang thé c6 nhiéu dic diém cau trac rat quan trong dbi véi
qua trinh nhan di¢n khang nguyén cting nhu thuc hi¢n chirc nang hiéu qua.
Céc dic diém nay nam chu yéu ¢ ving V cua phan tir khang thé.

3.3.1.1. Tinh ddac hiéu (specificity)

Khang thé bao gio cling két hop rat dic hiéu cho khang nguyén tuong
ung cia minh. Chi can mot khac biét nho vé cau tric hoa hoc 1a ¢o thé lam
cho su két hop khang nguyén-khang thé bi trd ngai. Tinh dic hiéu tinh té cua
phan tir khang thé hién dién trén tat ca cac 16p phan tir. Vi du, khang thé c6
thé phan biét hai quyét dinh khang nguyén khac nhau chi & mot vi tri acid
amin duoc thé hién rat it trén ciu tric cép hai. B&i vi cdu tao sinh héa cua tat
ca sinh vat séng déu co ban 1a tuong tu nhau, nén tinh dac hi¢u cao nay rat
can dé khang thé tao duoc dap tng voi mot khang nguyén cia mot vi khuan
ma khong tao dap mg véi phan tir ¢6 ciu tric tuong tu cua co thé minh hay
ctia vi khuan khac. Tuy vy, ciing ¢6 truong hop mot sé khang thé duge san
xudt dé chéng lai mot khang nguyén lai co thé lién két véi mot khang
nguyén khac c6 cau trac lién quan. Piéu ndy dugc goi 1a phan tng chéo.
Khang thé duoc tao ra dé chong vi khuan déi khi lai cho phan tmg chéo voi
tu khang nguyén ctia co thé minh va c6 thé gay ra mot s6 bénh 1y mién dich.

3.3.1.2. Tinh da dang (diversity)

Nhu da trinh bay & phﬁn truge, mot ca thé co kha nang tao ra mot s6
lwgng 16n (dén 10°) khang thé co tinh dic hiéu khac nhau. Su hién dién coa
luong 16n khang thé v&i tinh dic hiéu khac nhau nay duogc goi 1a tinh da



dang ctia khang thé va toan bd suu tap khang thé voi tinh dic hiéu khac nhau
nay duoc goi 13 “ho chtra” (repertoire) khang thé. Co ché di truyén cua tinh
da dang nay nim ¢ té bao lymphd. Ching duoc thuc hién trén co s& su tai to
hop ngiu nhién ctiia mot s6 bo trinh ty DNA di truyén vao cac gen chirc ning
ma hoa cho vung V cta chudi nang va chudi nhe. Mot co s& khéac cia tinh da
dang 1a su thém ngiu nhién céc trinh tu nucleotide khong theo khuén mau
vao cac gen doan V. Hang triéu dang ciu triic khac nhau tap trung chi yéu
vao vung siéu bién cta ca chudi ning va chudi nhe dé tao nén tinh dic hiéu
d6i v4i khang nguyén.

3.3.1.3. Ai lwc (affinitive) va di tinh (avidity)

Kha nang trung hoa doc td va vi sinh vét cua khang thé ludén phu thudc
vao sy gan két chat ché cua chiing vao khang thé. Sy gin két nay co duogc 1a
do ai lyc va ai tinh cao cua sy tuong tac. Co ché tao ra ai luc cao cua khang
thé 1a do nhiing bién d6i tinh vi tai ving V cta phan tir khang thé trong giai
doan dap tng dich thé. Nhimg bién doi ndy duoc tao ra do qua trinh dot bién
than cta té bao lymphd B sau khi duoc khang nguyén kich thich. Két qua 13
hinh thanh nhitng cdu tric méi cta linh vuc V, trong sé d6 c6 nhitng cau
trac gén két 6 4i luc cao hon nhiéu so véi ciu triic ban dau cua cac linh vue
V (Hinh 3.3). Nhimg té bao B san xuét khang thé c6 i luc cao rat d& dugc
khang nguyén kich thich va tr& nén té bao B chu dao d6i voi nhiing lan tiép
xuc khang nguyén vé sau. Qué trinh nay dugc goi 1a “su trudng thanh vé ai
luc” ¢6 kha niang lam ting dan 4i lyc trung binh cua khang thé ddi véi khang
nguyén trong viéc tao ra dap tmg dich thé. Vi du, néu mot khang thé trong
dap Gmg mién dich tién phat doi voi mot khang nguyén c6 hé sb ai luc lién
két Kq1a 107 dén 10 M thi trong dap Gmg tht phat ddi v6i khang nguyén do
ai luc s& gia tang va hé s6 K, bay gio s& 1a 117" M hay thdm chi nhé hon.

3.3.2. Cdc dic diém lién quan dén chirc ning hi¢u qud

Cac chirc nang hiéu qua cua khang thé thuong lién quan dén doan Fc
ctia phan tir khang thé, do d6 nhing isotyp khac nhau ¢ doan Fc sé& tao ra
chtrc nang hiéu qua khac nhau. Vi dy, phan tir IgG thudng gan véi té bao vi
khuan dé chuyén vi khuan dén cho té bao trung tinh hodc dai thyc bao tiéu
diét. Piéu nay thyc hién duoc 1a nho phén tu IgG co gin khang nguyén nho
c6 doan Fc ma co thé lién két véi chudi ndng y cua minh voi phan tir thy thé
dic hiéu cho doan Fc nim trén bé mit cia té bao trung tinh va dai thuc bao.
Nguoc lai, phan tir IgE gan vao co thé giun tron dé chuyén ching dén cho té
bao &i toan tiéu diét vi trén té bao nay c6 nhiéu thu thé dic hiéu danh cho
IgE. Mot co ché hiéu qua khac phu thudc Fc trong mién dich dich thé 1a sy



hoat hoa hé théng bo thé theo con dudng cb dién. Hé thong bd thé tao ra cac
hoa chat trung gian ctiia phan tng viém va thuc ddy qua trinh thuc bao ciing
nhu ly giai té bao dich. Qua trinh ndy duoc bat dau véi su lién két cua mot
protein bo thé c6 tén 1a Clq vao doan Fc cua phan tir khang thé IgG hoic
IgM trong phirc hop khang nguyén — khang thé. FcR va Vi tri két hop bo thé
ctia khang thé déu nam ¢ khu vuc C cua chudi ning cua tat ca cac isotyp.

T4t ca cac hiéu qua chirc ning cua khang thé déu chi dugc thuc hién
khi khang thé da lién két voi khang nguyén chir khong phai & dang Ig tu do.
Nguyén nhan 13 cn phai co it nhat 2 doan Fc nam ké can nhau dé c6 thé tac
doéng vao cac hé thong hiéu qua nhu céc protein bo thé va FcR cua aadi
thie bao. Yéu cu phai c6 nhitng phan tir lién ké ndy dam bao cho chirc ning
hi¢u qua dugc thuc hién mét cach dac hiéu dén ding khang nguyén dich va
loai bo chung va cling 1a nham lam cho cac khang thé luu dong tu do trong
mau khong tac dong thira vao hé théng hiéu qua.

Khing thé Biéh di calu tric ¥ nghia vé mat chc nang;
a7 ) M Nhén dién Chiic nang
goc khang thé khi . a2
ang nguyén hiéu qua
Trudng thinh
& Iyc (46t bién Téng Khéng
thin ¢ ving & lye thay doi
thay déi)
Thay dai tir
Chuyén mach N chiic néng
tie dang ming H‘f:"ggi thu the t&'bao B
sang dang tiét ¥ sang chiic ning
hi¢u qua
M#i isotyp
@ Ving V cb mét kidu
[t i ) Vu:lg Vovdi dfal bién digm Chuyen ma,ch Khﬁﬂg hO@tldéng
emmme Chudi ning vung C isotyp thay déi chite ni
@ Chudi ning ving C uc nang
@mmme Chudi nhe viing C riéng
G Ving xuyén mang
s Pudi bao tuong

Hinh 3.3. Céc thay d6i ciia cau tric khang thé trong qua trinh dap
rng mién dich dich thé



Trong qud trinh trudng thanh di liec, dot bién cé thé xday ra & vimg V dan dén thay doi tinh
ddc hiéu trong khi chirc nang hiéu quad phu thugc vung C khong thay doi gi. Té bao B hoat héa co
thé chuyén cac phdn tu Ig mang sang Ig tiet. Ig tiét co thé co dot bién gen hodc khong. Trong qud
trinh chuyén mach isotyp, co bien doi o viung C trong khi ving V khong co gi thay doi. Viéc
chuyén mach isotyp co thé gap ¢ ca Ig mang lan Ig tiet.

Sy thay doi cta isotyp khang thé trong qué trinh dép tng dich thé s&
anh hudng viéc dap ing mién dich hoat dong loai bo khang nguyén noi nao
va ¢ dau. Sau khi dugc khang nguyén kich thich, mot clon té bao B s& san
xuat khang thé véi cac isotyp khac nhau nhung c6 cung linh vyc V tic ai
didc hiéu cung 1 khang nguyén. Cac té bao B chua tiép xtic khang nguyén sé
ddng thoi san xudt IgM va IgD co tac dung nhu 13 thy thé bé mat ddi voéi
khang nguyén. Khi té bao B tiép xtic v6i mot vi khuan ching han thi trong té
bao s& xdy ra mot qua trinh goi 1a “chuyén mach isotyp” (isotype switching)
trong d6 typ ctia ving Cy do té bao B san xuat bi chuyén doi nhung con
vung V va tinh dac hiéu thi khong thay doi (Hinh 3.3). Vi qua trinh chuyén
mach isotyp ma cac té bao tién than cta té bao B san xuat IgD va IgM san
xuit duoc céc isotyp khac co kha ning tiéu diét khang nguyén tét hon. Vi
du, khang thé chong vi khuan va virus chu yéu 1a typ IgG la typ c6 xu
huéng thuc ddy qué trinh thuc bao vi khuan, con typ chuyén d6i phé véi
giun tron thi chii yéu 1a IgE 1a typ c6 kha niang pha hay ky sinh trung
nay.

Vung C trén chudi ning cia khang thé ciing quyét dinh vi tri phan bd
ctia phan tir khang thé & cac mé. IgA thuong 13 isotyp duy nhat co thé duoc
bai tiét qua 16p thuong bi ciia niém mac va do d6 IgA 1a 16p khang thé chu
yéu ctia cac dich tiét ké ca sita. Tré so sinh dugc bao vé khoi cac bénh nhiém
tring nhd khang thé IgG duogc truyén tir me sang trong qué trinh mang thai
va trong giai doan sém cua thoi ky ba me. Su truyén nay duogc thuc hién qua
trung gian ciia mot thu thé Fc ddc biét c6 trong banh nhau (gitp khang thé di
vao tuan hoan phoi) va trong dudng tiéu hoa cua tré so sinh (giup hip thu
khang thé tir sita me).



Chuong 4
KHANG NGUYEN

4.1. Céc tinh chit ciia khang nguyén

Dép tng tao khang nguyén nhu ta di biét s& xay ra khi c6 mot “vat la”
dot nhap vao co thé va tiép xuc vo1 hé théng mién dich. Vat la d6 duoc goi
1a chat gay khang thé (antibody generator) hay khang nguyén (antigen). Tuy
nhién, khong phai vat la nao vao co thé ciing co tinh chat khang nguyén.
Khang nguyén c6 hai tinh chat sau: (1) kich thich duoc co thé tao ra dap tng
mién dich, tinh chat nay goi 1a tinh sinh mién dich, va (2) c6 kha ning két
hop dic hiéu voi khang thé twong tng, tinh chit nay 1a tinh dic hiéu.

4.1.1. Tinh sinh mién dich

Tinh sinh mién dich ctia mot khang nguyén phu thudc vao cac yéu td sau:

(1) Tinh la cta khang nguyén: Khang nguyén cang la bao nhi€u thi kha nang kich
thich tao khang thé cang manh bay nhiéu. Tuy nhién, can luu ¥ ring, trong mot sb trudng
hop bénh 1y thi thanh phan cia chinh ban than co thé ciing c6 thé giy ra dap tmg khang
thé chdng lai no, ta goi nhitng thanh phan nay la ty khang nguyén.

(2) Cau tric héa hoc cua khang nguyén: Cac khang nguyén thudc loai
protein va polysaccharid c6 tinh sinh mién dich cao. Khang nguyén cang
phtic tap vé cau triic hoa hoc bao nhiéu thi tinh sinh mién dich cang manh
béy nhiéu. Trén cau tric do c6 nhirng cau tao chiu trach nhiém chinh trong
viéc kich thich tao khang thé, d6 1a cac quyét dinh khang nguyén hay epitop.

(3) Cach gay mién dich va liéu khang nguyén: Hau hét cac khang nguyén hiru hinh
(vi khudn, hong ciu, cac polymer 16m,...) khi dua vao co thé bang duong tinh mach déu
dé dang gy dap tng tao khang thé. Trong khi d6, c6 mot sé phén tir cAn phai kém thém
mdt chat hd trg khac mai gay duoc dap tng tt, ta goi chat hd tro d6 1a ta chat adjuvant.
Loai ta chat thuong dung 13 ta chat Freund, d6 1a mot hdn dich vi khuan lao chét tron
trong nudc va dau.

(4) Su di truyén kha ning dép Gng cta co thé: cing mot khang nguyén
nhung cac co thé khac nhau thi tao ra cac dap tmg mién dich & muc d6 khac
nhau. Vi thé ma Landsteiner di phan biét hai khai niém: Tinh khang nguyén



va tinh mién dich, trong d6: Tinh sinh mién dich = tinh khdng nguyén +
khd nang ddp teng ciia co thé.

4.1.2. Tinh dac hiéu

Tinh dic hiéu ctia mdi dap ung mién dich c6 duge 1a do mdi khang nguyén c6 mot
cdu trac riéng. Tinh ddc hiéu cua khang nguyén khong phai do toan bd phan tir khang
nguyén quyét dinh, ma do mot hodc nhiéu doan nhé nim trén phan tir khang nguyén
quyét dinh. Nhung doan nho nay céac 1a quyét dinh khang nguyén hay epitop. Epitop c6
hai chirc niang, mot 1a kich thich co thé tao ra dap tmg mién dich dic hiéu véi khang
nguyén do, va hai 1 1am vi tri dé khang thé hoic té bao lympho min cam c6 thé gian vao
mot cach dac hiéu.

Mot khang nguyén protein phtc tap c6 thé nhiéu quyét dinh khang nguyén khac
nhau, do d6 ma né6 c6 thé kich thich tao ra nhiéu loai khang thé khac nhau cung mot luc.
Tuy theo khang nguyén c6 thé phan tng cing mot lac v6i mot hay nhiéu khang huyét
thanh chira khang thé do nd tao ra ma ngudi ta goi 1a khang nguyén don gia hay khang
nguyén da gia. Trong cac phan tmg huyét thanh hoc chi c6 nhitng khang nguyén da gia

moi c6 thé tao ra mang ludi két tha hodc ngung két.

4.1.3. Phan vng chéo

Phan tir khang thé c6 tinh dic hiéu rat cao, nhung ciing ¢ truong hop khang thé
cua khang nguyén A lai tac dung vdi khang nguyén B, ta goi 1a phan g chéo. Nguyén
nhan cta phan Gmg chéo co thé 1a do trén hai khang nguyén nay c6 hai epitop giéng nhau

hodc it nhét 13 ciing twong tu nhau.

Trong thyuc nghiém chung ta c6 thé loai trir dwoc phan Gmg chéo biang phuong phap cho
hip thu. Vi du, ta biét khang huyét thanh khang A thudng cho phan tmg chéo véi khang
nguyén B cho nén khi 1am phan tmg tim khang nguyén A thi két tia dé sai lac do tim nhim ca
B. Nhu vdy, trude khi tim A ta cho i khang nguyén huyét thanh khéng A véi khang nguyén B,
nhung phan tr nao cho phan ing chéo sé tao phirc hop voi B. Sau khi ly tam loai phure hop ta
s& con khang huyét thanh A khong con phan tmg chéo véi B.

4.1.4. Hapten

Hapten hay ban khang nguyén la mét khang nguyén khong toan nang, cé trong
luong phén tir thip, khong c6 tinh sinh mién dich nhung cé tinh dic hiéu khang nguyén.
Khi hapten duoc gan voi mot chat protein tai thanh mot phirc hop thi phitc hop nay c6

tinh sinh mién dich. Noi rd hon, trong thuc nghiém, néu ta chi dua hapten vao co thé thi
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Ban than hapten khéng tao ra dap vmg, nhung khi dwoc lién két in vitro va/hodc in
Vivo véi cong hop protein thi sé tao ra khdng thé phdan vmg cd véi hapten va véi céng hop
protein do.

4.2. Mt s6 khiang nguyén quan trong

4.2.1. H¢ khang nguyén nhom mau ABO

H¢ nay bao gém 4 nhom mau khac nhau: A, B, AB va O. Ky hi¢éu nhém mau biéu
thi khang nguyén c6 mit trén bé mat hong cau. Co thé nhém méau A thi c6 khang nguyén
A, nhom B thi c¢6 khang nguyén B, nhom AB c6 khang nguyén A va B va nhom O thi
khong c¢6 ca A va B trén hong cau. Mot dic diém khac cia co thé 1a ngudi mau A c6
mang khang thé chdng B trong huyét thanh, ngudi mau B thi ¢6 huyét thanh chong A,
ngudi AB thi huyét thanh khong c6 khang thé chong hai khang nguyén ndy con nhém O
thi c6 ca hai loai khang thé.

Céc khang nguyén thudoc hé¢ ABO do mdt locus gen kiém soat vai ba allel A, B, va
O, trong d6 A va B tr6i hon O. Tinh dac hiéu khang nguyén nhém mau trong h¢ ABO
dugc quyét dinh boi su c6 mat cia mot sd gée “ose” trong phan polysaccharid. Cac
khang nguyén nay déu c6 chung mét 13i sphingolipid- polysaccharid. Néu 16i nay duoc
gdn thém gdc fucose thi xuat hién chat H. Chét nay co trén bé mit hong cau cta hau hét
cac co thé va 1a nén dé suat hién khang nguyén A va khang nguyén B. Néu tai vi tri
galactose cudi cung ciia chat H ¢6 gan thém N-acetyl galactosamin thi xuat hién khang
nguyén A. Con néu gin thém mot gal‘act'ose nita thi xuét hién khang nguyén B (Hinh 4.2).

Hinh 4.2. So’ do cau tao khang nguyén ABO

Cic gen A hodc B md héa cho enzym transferase gin N-acetylgalactosamin hodc

galactose

Nhém A Nhém O Nhom B

vdo chat
H @ tao
nén nhom
mau A
hoac B.

Néu

Ceramid
Mang té bao




khong co gen A hogc B thi mau thuoc nhom O.

Vé mit di truyén, tham gia vao sy hinh thanh khéang nguyén nhoém mau c6 hai hé
gen, d6 1a hé Hh ddi voi chat H va hé ABO. Hai hé nay hoat dong doc 1ap v6i nhau. Pai
da s ching ta c6 gen H, nhung ciing c6 ngudi khong c6 (co thé ddng hop tir hh). Nhiing
ngudi nay du c¢6 gen cia hé¢ ABO nhung trén hong cau van khong c6 khang nguyén A
hoic B nén duoc ghi nhan 13 nhom O nhung khi truyén mau O thuc sy vao ngudi nay
(trc dua chat H vao cho nguoi khong c6 H) thi co thé gay tai bién truyén mau. Nhom dic

biét nay dugc goi la nhém O Bombay.

4.2.2. H¢ khang nguyén nhom mdau Rh

Nam 1930, Landsteinner va Wiener da phat hién ra nhom mau Rh. Ho goi nhiing
ngudi co hong cau ngung két véi huyét thanh thé khang hong ciu cua khi Rhessus 1a
ngudi Rh+, sb ngudi con lai 14 Rh-. Nhung rdi sau nay, ngudi ta da phat hién ra rang,
khang nguyén trong hé¢ Rh khong don gian nhu vay. Hé Rh ¢6 nhidu khang nguyén, phan
16n ¢6 tinh sinh mién dich yéu va hay gay phan tng chéo. Chi c6 khang nguyén D 1a ¢
tinh sinh mién dich manh. Khi hong cau c¢6 khang nguyén D thi dugc goi 1a Rh+ ma
khong can dé y dén cac khang nguyén khac trong hé nay. Khang thé khang D khong xuét
hién ty nhiém trong mau nhu cac khang thé cia hé ABO. Vi khang nguyén Rh phan b
thua thét trén hong cau nén thudng khéd giy ngung két hong cau khi 1am phan tng xéac
dinh nhom mau Rh, vi thé ngudi ta phai dung dén thir nghiém Coombs giam tiép (Hinh
4.3)
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Hinh 4.3. Phian rng Coombs gian tiép

(a). Hinh danh phdn vmg dm tinh; (b) Hinh danh phan iing dwong tinh; (c) Co ché
phan img trong truong hop bat dong nhém mdu Rh.

4.2.3. Khang nguyén vi sinh vt

Khang nguyén vi sinh vat 13 loai khdng nguyén rat phic tap: khang nguyén vo,
khang nguyén than, khang nguyén 16ng, khang nguyén ngoai té bao, v.v...

Vé khang nguyén vo thi khang nguyén vo ctia phé cau thuong hay duoc nghién ciru
nhiéu nhat. Khang nguyén nay thudc loai polysaccaride, c6 téi 80 typ huyét thanh khac
nhau.

Vé khang nguyén than thi & cac vi khuan rudt non, 16p ngoai cta vach vi khuan co
mdt lipopolisaccharide: phan lipid c6 tinh ddc, con phan polysaccharid thi ¢6 tinh khéng
nguyén va dy chinh 1a khang nguyén than (con goi la khang nguyén O). O Salmonella
c¢6 dén hon 60 khang nguyén O ma ciu triic c6 hai phan: phan nhan co ban va phan chudi
ngang. Phan nhan gidng nhau & tit ca cic Salmonella. Phan chubi ngang gdm nhung tiéu
don vi oligosaccharide sip xép lap di lap lai. Chinh cac chudi ngang quyét dinh tinh dic
hiéu ctia mdi nhém Salmonella.

Céc khang nguyén 16ng cua Salmonella co ban chat 1a protein, con dwoc goi 1a
khang thé H, quyét dinh tinh dac hiu cia mdi typ Salmonella. Nguoi ta di phat hién
Salmonella c6 hon 1000 typ huyét thanh khac nhau.

Cac khang nguyén ngoai t& bao nhu doc t6 va cic enzym ciing c6 ban chat protein. Mot
loai khang nguyén ngoai t& bao ciia lién cau Ia Streptolysin O thuong dugc ding trong chan
doan huyét thanh. Cac vi khuén trong bach hau, un van co ngoai doc to gy bénh va cac
vaccin phong cac bénh nay déy 1a doc t6 da duoc giai doc.

Khang thé virus c6 thé & trén bé mat hat virus (capsid) hodc & bén trong. Tuy theo

tinh ddc hiéu, co thé phan biét cac khang nguyén nhom, cac khang nguyén typ va khang



nguyén typ phu. Trong cac khang nguyén nhém, co thé ké lam vi du khing nguyén
nucleoprotein (NPA), 1a khang nguyén typ, chang han trong bénh bai liét, cho phép phan
bi¢t ba typ virus bai li¢t khac nhau. Trong truong hop virus cim, ngoai viéc phan biét ba
typ A, B, C, nguoi ta con phan biét typ phu nita. Cac typ phu ciia A va B 1a két qua cua
nhitng bién d6i ciia khang nguyén bé mat.

4.2.4. Khang nguyén hoa hop mo

Tir 1au, nguoi ta da biét rang, viée truyén méau so di thanh cong 1a nho, su phu hop
gitta mau ctia ngudi cho va mau cua ngudi nhan. Trong bai phat biéu khi nhan giai Nobel
vao nam 1931, Ladsteiner da cho rang co 1& ¢6 “nhimg nhom giéng nhom mau” lién quan
dén viéc chap nhan hodc thai bé nhimg md ghép khac. Y tudng nay da din dat Gorer di
dén viéc xac dinh mot nhom khing nguyén & chudt ma khi nhém khang nguyén nay
giéng nhau gitra con cho va con nhan thi manh ghép c6 thoi gian sdng lau hon. Tén goi
khang nguyén hoa hop mo di duoc dung dé chi khang nguyén tham gia vao viéc thai
ghép nay. Nguoi ta ciing nhan thiy rang phu trach ma hoa cac khang nguyén nay 1a mot
ving ddc biét ciia genom va ta goi ving nay la Phic hé hoa hop mé cha yéu (Major
Histocompatibility Complex, MHC); ¢ chudt nhit né6 mang tén la ving H-2, va ndm trén
nhiém sic thé 17. Nhitng hé thdng twong duong véi phitrc hé hoa hop mé chu yéu ¢ chudt
cling da phat hién duogc trén tit ca cac dong vat co via khac. O nguoi, phirc hé hoa hop mé
chu yéu 1a cum gen HLA trén nhiém séic thé s 6. Su tai t6 hop gitta cac cuc cua phirc hé
gen xay ra khoang 1% cac gia dinh, nho d6 c6 thé tinh dugc rang HLA chiém khoang
1/3.000 trong toan bd genom. Piéu nay c6 nghia rang c6 thé c6 hang trim gen nam trong
cum HLA nay. Mic di MHC lan dau tién dugc phét hién nho vai tro cta né trong thai
ghép, nhung ngay nay ngudi ta da biét ring, cac protein san pham cia doan gen nay da
tham gia vao nhiéu céng doan trong nhan dién mién dich, bao gdm tuong tac giira cac té
bao lympho khac nhau ciing nhu cac lympho bao véi té bao trinh dién khang nguyén.

4.2.4.1. Sw sdp xép cdc gen MHC

Nguoi ta di xac dinh duoc phirc hop gen MHC mang nhiéu gen riéng 1é; va mac du
phirc hop c6 chirc nang chung, trong ddi gidng nhau giita cac loai, nhung chi tiét vé phan
b6 thi méi loai mdi khac.

Gan day, nguoi ta da thiét 1ap duoc ban d6 gen hoan chinh cho MHC & chudt nhit.
Nho d6 ma ching ta biét duoc rflng locus nao thi chiu trach nhiém ma hoéa cho doan
polypeptid nao. Chi con diéu vudéng mic 1a cach thie cac polypeptid va protein thyc hién

chtic ning ctia minh nhu thé nao cho phu hop véi quy dinh cia MHC mi héa tim ra duoc



1a nho k¥ thuat mién dich hoc (ding khang thé don clén), do d6 ma ngudi ta thuong goi
cac protein nay la khang nguyén MHC.

Cac protein ctia MHC gdm c6 3 16p khac nhau vé ca cau triic 1n chirc ning;

-Protein 16p 1 (tirc khang nguyén MHC 16p I) gdm c6 hai polypeptid. Peptid 16n
dugc md hoéa boi MHC, peptid nay lién két véi mot polypeptid tha hai 1a  p2-
microglobulin dugc ma hoa bdi mot gen ngoai doan MHC.

-Céc protein 16p II (tac khang nguyén MHC 16p II) gdm c6 hai peptid khong dong
hoa tri v6i nhau c6 tén 1a chudi o va chudi B, ca hai déu 14 san pham ciia MHC.

- Céc protein 16p III (tc khang nguyén MHC 16p II) 1a cac thanh phan bo thé dugc
ma héa boi MHC.

Ngoai ra con ¢ nhitng locus phu nim ngoai phirc hop H-2 (phirc hgp TLA) tham
gia ma hoa cho protein 16p I va boi vi nhiing protein nay ciing c6 chirc ning mién dich

nén ciing duoc dua vao ban d6 gen ¢ Hinh 4.4.
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Hinh 4.4. So' db vi tri cac gen MHC

Co 17 gen Qa trong vung Qa va 12 gen trong vung

Tla méc di da s6 ching ¢ dang nghi.

O ngudi, nhimg ving chinh 14 D, B, C, va A. Cac ving A va B ¢ ngudi 14 ving ¢6
chirc ning tuong dwong véi ving K va D ¢ chudt, diéu d6 co nghia rang nhiing san pham
cua chiing tdc dong voi tu cach 1a nhiing phan tir nhan dién trén bé mat té bao, va té bao
T gay doc s€ nhan di¢n nhiing phan tir nay khi thuc hién chuc nang ctia né. Vung D cia
ngudi twong dwong véi ving I clia chudt va san pham ciia ching (hai chudi protein o va
B) tham gia vao qua trinh hop tac cta té bao giita té bao ctia hé mién dich. Cac san pham
vung I cua chudt dugc goi la khang nguyén Ia. Tuong duong voi khang nguyén DR, DP,



va DQ ctia ngudi. Nguoi ta nhan thdy rang, cuong do cta dap tmg mién dich trén chudt
duogc xac dinh mot phan boi cac gen dap ung mién dich.

4.2.4.2. Phén bé ciia khdang nguyén MHC

O nguoi, tat ca cac té bao c6 nhan déu nhét thiét phai mang cac khang nguyén cua
ving A, B, C, nhung con khang nguyén dugc ma hoa bai ving D thi chi phan bd han ché
& nhiing té bao twong dwong véi té bao chudt c6 mang khang nguyén 1. Khiang nguyén
16p I chi ¢6 trén té bao B, dai thuc bao, té bao mono va c6 1& ca té bao biéu mé. Ngoai ra,
mdt s6 khang nguyén 16p I xuat hién ca trén té bao T trc ché va khang nguyén 16p II thi
c6 trén té bao T dugc hoat hoa (Bang 4.1).

Bang 4.1. Phan b6 ciia khang nguyén MHC & cic md

Tiéu ving MHC
H-2 HLA
K,D,L A, B, C | Tét ca té bao c6 nhan va tiéu cau

Hong cau (chudt)

Phan bo cua khang nguyén tai cac md

I-A D Lymphd B, Dai thuc bao, Té bao ménd, Té bao
I-E thuong bi (?), Té bao u séc td, Té bao T hoat hoa
I-J Lymphd T trc ché

4.2.4.3. Céu tritc ciia khing nguyén MHC

Nhimg cong trinh gan dy nghién ctru cac khang nguyén MHC riéng biét da giup lam
sang t cau trac ctia chung. Véi tu cach 14 phan tir tham gia vao twong tac té bao, khang nguyén
MHC thudng duoc tim thiy trén mang té bao. Chiing 1a nhing phan tir glycoprtein cdm vao
mang t& bao, do d6 dé nghién ctru dugc ching ta thuong phai tach rdi chiing khoi mang bang
hai cach:

- Hoic 1a dung céc chét tay (detergent) dé giai phong ching khoi mang.

- Hodc 14 diing enzym papain dé cat phan MHC nam thoi ra khoi bé day ciia mang.

Khi phéan tir ndy dugc cit bang enzym thi chiing c¢6 khac véi khang nguyén MHC
nguyén ven boi vi chung dd mat phan cim sau vao mang té bao. Nguoi ta lam tinh khiét
khang nguyén hoa tan bang cac k¥ thuat hoa sinh kinh dién nhu sic ky ai tinh, ding
lectin hodc khang huyét thanh. Nguoi ta nhan thiy rang tinh luyén khang nguyén MHC
bang sic ky 4i tinh trén cot khang thé don clén c6 nhidu vu diém hon cac k¥ thuat hoa
sinh khac (Hinh 4.5).

M&i khang nguyén 16p I bao gdm mét polypeptid duoc gin dudng cé trong luong
phan tir khoang 45.000 lién két khong dong héa tri voi mot peptid khong co dudng (tic
B2 -microglobulin, cé trong luong phan ti khoang 12.000). Du B2 - microglobulin
khong tham gia vao bé mat khang nguyén cta phéan tir HLA, nhung n6 can cho qué trinh



thé hién ctia 16p 1. Néu mot ca thé nao d6 thiéu bam sinh B2 - microglobulin thi quyét
dinh khang nguyén cua 16p I khong thé hién duoc.

B2 Microglobulin

Hinh 4.5. So' @ minh hoa céu triic cic phan tir MHC 16p I va II
So dé cho thdy cdc phan tir MHC luén ¢6 cdu triic cam sdu vao mang té bdao

Céu trac cua 16p I it duoc biét rd hon 16p I, ching gdm hai chudi poypeptid khac
nhau o va B gin v6i nhau béi luc ndi khong dong hoa tri, ca hai chudi déu cdm vao mang
té bao. Chu&l i ngin mang cac khang nguyén allotyp, va hai chu&ui déu c6 mang cac
don vi duong.

Nguoi ta biét nhiéu vé cdu trac cia ving H-2I ctia chudt hon ving twong duong véi
ving nay ¢ ngudi 1a ving HLA-D. Trén chudt, ngudi ta da phat hién thém nhing tiéu
ving ctia H-2I, d6 1a tiéu vung I-A va I-E.

Khao sat riéng ting viing peptid va ciia khang nguyén I-E & chudt cho thay rang, da
s6 cac bién do6i cau triic chi xay ra ¢ chudi B (truong hop khang nguyén HLA-D ciing
vay).

4.2.4.4. Chirc nang cua khang nguyén MHC

Cac khang nguyén MHC rat can thiét cho cac qua trinh nhan dién mién dich. Cac
khang nguyén MHC khac nhau dugc nhan dién boi nhimng loai té biao T khic nhau.
Nhiing té bao T gay doc tham gia vao viéc nhan dién va loai bo cac té bao nhiém virus va
mo ghép la c6 kha nang nhén dién cac phan to H-2K va H-2D (tuong duong HLA-A va
HLA-B ¢ ngudi) trén cac té bao la, va khi hop tac v6i té bao T gitip d thi s& gdy phé hiy
té bao la (Hinh 4.6)

San xudt
= khang thé

ik T
Khing nguyin i
H21 r
Gitip d phy thude —
¥ bhaT

Khing nguyén
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Kich thich




Hinh 4.6. Tém tit cic chirc
nang cia MHC & chudt

Té bio T gdy doc nhdn dién
khing nguyén la két hop véi H-
2K/D va tiéu diét té bao dich.

Té bao T giip d& nhdn dién
khdng nguyén két hop véi H-21I trén
té bao trinh dién khding nguyén.

Té bao Ts iic ché dic hiéu hoat
dong cua dai thuc bao, té bdao B va
Th. Pay la cdc irc ché phu thuéc H-
21

Pa s té bao nhiém virus thé hién khang nguyén virus trén bé mit cta ching, va
nhitng khang nguyén nay dugc nhan dién boi té bao T gy doc. Pong thoi nguoi ta ciing
biét dugc rang té bao T gay doc chi nhan dién duoc khang nguyén virus khi co phdi hop
v6i viée nhan dién khang nguyén K-2K va -D c6 mit trén té bao bi nhidm. Bang cach nay
té bao T gy doc c6 thé giét chét té bao nhidm.

Nhu vay, phan tir H-2 trén bé mat t& bao nhidm virus tac dong nhu mot dau hiéu
hudng dan dua té bao T gy doc dén tiép can bao dich, va gitp nd dé phan biét té bao
dich véi cac té bao khac mang khang nguyén virus.

Nguoi ta van chua biét rd rang té bao gay doc di nhan dién cing mot luc tinh dic
hiéu virus va khang nguyén MHC té bao dich nhu thé nao. C6 hai gia thuyét (dugc minh
hoa & Hinh 4.7):

- Té bao gay doc di nhan dién doc lap hai khang nguyén nay.

- Su két hop cua khang nguyén virus va khang nguyén MHC trén bé mit té bao té
bao da lam bién doi hinh dang cu trac cia phan tr MHC, do d6 ma né nhan dién nhu
mat thanh phan ban than da bi bién doi.

~T&bo dich




Hinh 4.7. Hai gia thuyét vé viéc té bao Tc nhén dién khang nguyén virus va MHC
trén bé mit té bao dich.
Té bao Tc ¢é thé nhdn dién déc ldp cdc phan tir khang nguyén virus va MHC (gid thuyét 1)
hodc nhén dién chung phirc hop tao nén boi khang nguyén virus va MHC (gia thuyét 2)

Nhiéu chirc ning cia MHC khac s& duoc dé cdp cu thé hon, ching ta nghién ctru
cac by phan cua hé théng mién dich vi MHC tham gia vao hét cac qué trinh nhan di¢n
mién dich. Nhitng hiéu biét gin ddy cho thiy ring, MHC va phén tr khic tham gia va
nhan dién mién dich giéng nhau & mot phén cAu tric, va diéu nay c6 1€ ¢o lién quan vé
mit tién héa voi nhitng phan tir nhan dién dau tién trong thoi ky bao thai.

C6 mot diéu chang ta can luu y 13 c6 rat nhiéu thay ddi allotyp xdy ra cho céc
khang nguyén MHC. Sy xuét hién ciia nhitng tinh ddc hiéu méi cia MHC c6 thé thay &
nhimg loai khac nhau va co lién quan véi nhau. Nguyén nhan cia sy thay d6i 16n nay
chua duge rd. Vi tinh chit rit dac tha cua tung cé thé sinh vat ma trong mot qu'?ln thé
khong c6 yéu td bénh nguyén nao cé thé gay bién doi gidbng nhau cho toan bd cac cé thé &
mirc d6 nhan dién khang nguyén. Tuy vay, chiing ta can biét ring trong mot quan thé c6
thé ¢6 hién twong mot ca thé mang mot khang nguyén MHC dic biét nao d6 thi co tinh dé
méic mot bénh twong tmg hodc khong mac mot bénh twong tng so voi nhitng ngudi khac.
D6 1a dic diém di truyén cia MHC.



Chuong 5

'CAC TE BAO CHU YEU
CUA HE THONG MIEN DICH
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Hinh 5.1. Tém tit dap ing mién dich in vivo
Khéng nguyén dwoc cdc té bao ¢é tua bdt giit va tdp trung vao hach lymphé, & dé chiing hoat héa
cdc té bao lymphé. Té bao T hiéu qud va T nhé diege hinh thanh trong hach réi di vao tuan hodn
dé c6 thé dén cac mé ngoai bién. Khdng thé droe san xudt trong co quan lymphé va dwa vao mdu
dé c6 thé tiép can khdng nguyén ¢ bdt cir noi nao. Té bdo nhé ciing di vao tudn hoan va c6 thé
dung chdn trong co quan lymphé hodc cac mo khac.

Pép tng mién dich thu dugc phat trién qua nhiéu budc lién tuc nhau ma trong mdi
budc can dén tinh chat dic biét khac nhau cua té bao va mé mién dich. Cac giai doan chu
yéu cua nhirng dap Gmg ndy va vai trd cta cac t& bao va cac mo khac nhau duogc trinh bay
¢ Hinh 5.1.



Té bao tham gia vao dép ing mién dich thu duoc bao gém cac lymphd
bao dac hiéu khang nguyén, t€ bao trinh dién khang nguyén va cac loai t€
bao hi¢u qua c6 chuc nang loai bd khéang nguyen Nhirng t€ bao nay da dugc
g10‘1 thiéu ¢ Chuong 1, 6 day chiing t6i mo ta hinh thai hoc va dac diém chtrc
nang cua lymphé bao va té bao trinh dién khang nguyén va giai thich nhu’ng
t€ bao nay dugc t6 chirc thé nao trong cac mod lympho. S6 lufo'ng cua mot so
té bao dugc trinh bay & Bang 5.1. Mic du nhiing té bao nay dugc tim thay
trong mau nhung noi ching phéan ung véi khang nguyén la tai mo lympho
hodc cac mo khéc. Diéu nay khong gay bién doi gi vé so lugng cua bach cau
luu dong.

Bang 5.1. S6 lwgng binh thuwdng ciia té bao bach ciu & mau

Tri trung binh/1 Gidi han binh
microlit thuwong
Té bao bach cau 7.400 4.500 — 11.000
- Trung tinh 4.400 1.800 — 7.700
- Ai toan 200 0—450
- Ai kiém 40 0—200
- Lympho 2.500 1.000 — 4.800
- M6no 300 200 — 800

5.1. Té bao lymphd
Té bao lympho 1a loai té bao duy nhat trong co thé c¢6 kha ning nhan
dién mot cach dac hi€u va phan biét dugc cac quyet dinh khang nguyén.
Chiing chiu trach nhiém vé hai déc diém cua dap mg mién dich thu duoc, d6
la tinh dac hi€u va tinh nhg mién dich. C6 nhiéu bang chiung da dugc dua ra
dé chu’ng minh cho vai tro cua lympho bao vai tu cach 1a t€ bao trung gian
cua mién dich thu duoc.

5.1.1. Hinh thai hoc

Céc té bao lymphé nguyén ven, tuc la cac lympho bao chua ttmg tiép
xtc voi khang nguyén truée d6 duge cac nha hinh thai hoc goi la t€ bao
lymphd nho. Té bao nay c6 duong kinh 8- 10pm c6 nhan 16n, véi chat
nhiém sac dam dac va mdt vanh bao twong mong chira mat it ti thé, ribosom
va lysosom, nhung khong c6 cac tiéu co quan chuyén moén hoa (Hmh 5.2).
Trudce khi c6 kich thich khang nguyén, t€ bao lympho nho ¢ trang thai nghi,
hay con goi la trang thai Gy cta chu ky t€ bao. Khi ¢6 kich thich, lympho
bao nho chuyen sang giai doan G;. Ching tré nén 16n hon (duong kinh 10-
12pm), ¢ nhiéu bao twong hon, ¢o tiéu co quan va gia tang lugng RNA bao



tuong; lic ndy nd dugc goi 1a té bao lymphd 16n, hay nguyén bao lymphd
(Hinh 5.2).

Hinh 5.2. Hinh thai hgc lympho bao

A.  Hinh anh kinh hlan vi quang hoc cua lymphd bao trén tiéu ban mau ngoai vi
B.  Hinh anh kinh hién vi dién tir cua te bao lympho nho
C. Hinh anh kinh hién vi dién tu cua té bao lympho Iom (nguyén bao lympho)

5.1.2. Cic logi té bao lymphd

Té bao lympho bao gdm nhiéu tiéu quan thé khac nhau khac biét vé
chtrc nang, vé san pham proteln nhung khong phan biét dugc vé hinh thai
(Bang 5.2). Tinh da dang cua t€ bao lympho da duoc gidi thigu ¢ Chu:ong 1.
Té bao B 13 té bao san xuat khang thé. Chung c6 tén nhu vay 13 vi & loai
chim chung dugc truo’ng thanh trong mot co quan goi la Bursa Fabricius (tu1
Fabricius). O loai ¢6 v, khong cO co quan tu’O’ng duong véi bursa va giai
doan dau cua su trudng thanh té bao B xdy ra trong tuy xuong (bone
marrow). Nhu vay goi tén te bao B 1a dé chi rang té bao nay xuat phat tur
“bursa” hodc “bone marrow”. Té bao T 1a te bao trung glan ctia mién dich té
bao, né duoc dat tén nhu vay 13 vi cac té bao tién than cua chiung sau khi
du:c)’c sinh ra trong tuy xuong da di cu dén va tru’ong thanh tai tuyén rc
(thymus) Tébao T €0 hai tiéu quan thé chinh, do6 1a t€ bao T g1up do va te
bao T gay doc. Ca té bao B va té bao T déu cod thu thé khang nguyén phan b
theo clon, c6 nghia la nhu’ng clon cua nhu’ng té bao nay mang tinh ddc hiu
khang nguyén khac nhau, cac te bao trong mdi clon thi cé thu thé gidng nhau
nhung khac véi thy thé trén té bao cua clon khac. Gen mé hoa cho thu thé
khang nguyén cia té bao B va té bao T duogc hinh thanh boi sy tai t6 hop cua
cac doan DNA trong sudt thoi ky phat trién cua cac té bao nay Su tai t0 hop
than (somatic) tao ra hang tri€u gen thu thé khac nhau va dleu nay da dan
dén hinh thanh mot kho chira rat da dang cta té bao lympho Te bao glet tu
nhién la quan thé thir ba cua lympho bao, ¢6 thu thé khac véi té bajo B va T
va chirc nang chu yeu 1a trong mién dich bam sinh.

Protein mang té bao lympho co6 the xem nhu 13 cac ddu an kiéu hinh
(phenotypic marker) dé phan biét cac quan thé lymphd v6i chirc nang khac
nhau (Bang 5. 2) Vi du, da s6 té bao T giup do déu mang mot protein bé mit
goi 1a CD4, va da sb cac té bao T gay doc déu mang phén tu bé mdt ¢6 tén la
CD8. Nguoi ta dung khang thé dic hiéu cho cac phan tir d6 dé phat hién



chung va phan biét cac quan the lympho. Nhleu protein bé mat ban dau dugc
phat hién voi tu cach la dau an kiéu hinh de phan biét cac tiéu quan thé
nhung vé sau nguoi ta lai thay chung c6 thé mang nhing chirc nang khac.
Nguoi ta da théng nhat vOi nhau dung thuat nglr CD dé goi tén cac phan tir
bé mit nay. CD la viét tit cta “Cluster of Differentiation” c6 nghia 1a nhom
biét hod; day la mot tr lich st dung dé chi mot nhom cac khang thé don clon
dac hiéu cho nhu:ng ddu 4n cua qua trinh biét hoa lymphd bao. H¢ thong CD
gitp chung ta goi t€n mot cach dong b cac phan tu be mat cua té bao
lympho, t€ bao trinh dién khang nguyén, va nhi€u loai té bao khac trong hé
théng mién dich. Bang danh muc hién nay cta ddu 4n CD duoc trinh bay &
trang web: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/prow/.

Bang 5.2. Cac quin thé lymphé bao

Thu thé o }’hﬁn’trﬁm trong
Loai TB Chirc niang KNéuyén Dau an tong so lympho bao
Mau Hach | Lach
T gitp 4o Kich thich su phat of hetero- | CD3+, | 50-60 | 50-60 | 50-60
trién va biét hod té dimer CD4+,
bao B; CDS8-
Hoat hoa dai thuc
bao bing cac cytokin

T gay doc | Giét t& bao nhiém of hetero- | CD3+, |20-25 | 15-20 | 10-15
virus, t bao u; dimer CD4-,
Thai ghép di loai CDS8+
Tébao B | San xuat khang thé Khang thé | FcR, 10-15 | 20-25 | 40-45
(Ig) bé mat | MHC
11,
CD19,
CD21
Té bao NK | Giét té bao nhidm Thuthé t€ | FcRy ~10 | Hiém | ~10
virus, té bao u; bao giét (CD16)
Gay doc té bao gidng Ig
phu thudc khang thé

5.1.3. Sw phat trién ciia té bao lympho

. Cung nhu tat ca te bao mau khac, té bao lympho xuét than tir cac té bao
mam ¢ tuy xuong. Té bao lymphd phal di qua céac budc trudng thanh phuc
tap dé cudi cung c6 dugec mot bo thu thé khang nguyen trén bé mat va hinh
thanh nhitng dac dlem chire nang cting nhu hinh thai riéng cho minh (Hmh
5.3). T€ bao B hoan tat thoi ky trudng thanh cta minh trong tuy xuong, con
té bao T thi trudong thanh trong tuyen uc. Sau khi truong thanh t€ bao
lympho ro1 khoi tuy xuong va tuyén rc dé vao hé tuan hoan va tap trung
thanh tung dam ¢ cac co quan lympho ng0a1 bién. Nhimng té bao trudng
thanh nay dugc goi la té bao lympho nguyén ven (naive).

Quan the té bao lympho nguyen ven dugc duy tri vo1 s6 luong 6 on dinh
nho sy can bang gifta cac t€ bao moi dén tur tuy xuong va t€ bao chét do
khong tiép xtc khang nguyen Chuc nang cua t€ bao lympho nguyén ven la
nhan dién khang nguyén va tao ra dap ung mién dich thu dugc. Té bao nao



khong tiép xuc vo1 khang nguyén thi s€ chét theo phuong thuc “chét lap
trinh” (apoptosis). Thoi gian ntra doi s6ng cua t€ bao 1ymph6 nguyén ven
Vao khoang 3-6 thang d61 véi loai chudt va 1 nam d6i véi loai nguoi. Nguoi
ta cho rang sy song con cua té bao lymphd nguyén ven dugc duy tri nho su
nhan dién yéu dbi v6i khang nguyén ban than. Nhu vy, nhimg té bao nay da
nhan nhung tin hiéu du dé duy tri sy song cua chung nhung khong dn dé
kich thich chiing biét hoa thanh t& bao hiéu qua. Ban chat cla nhimng tu
khang nguyén tham gia vao sy song con cua té bao lympho van con chua
biét 6. Ngudi ta chi blet rang thu thé khang nguyén trén té bao lympho
nguyén ven khong chi can cho vi¢c nhan dién khang nguyén la dé biét hoa
thanh té bao hiéu qua ma con can cho su ton tai cua té bao trong trang thai
nguyen ven. Ngoal ra, mot sO protein do té bao tiét ra goi 1a cytokin ciing
can cho su séng con cua té bao lymphd nguyén ven.

Céc co quan Céc co quan
Iymphd trung uong Iymph8 ngoai bién
t&bdo dong Tal/t,u—af‘ R
ity xurong, lympho ' ﬁ
B¢ bao B . Ma
Tuy Xuong : “* (Céac hach bach huyé
Cée lympho Lach
: bio B trurdmg thinh Cacmo
Vo dong o ; lymph niém mac
v lymphd 9:7) : Mau,bact &P | va da
v 2] . huyét
; N ! Ciclympho &
Tuyén tic § DTy ki Téi tuén hoan

Hinh 5.3. Sy trwéng thanh cia t€ bao lympho
Sw truong thanh cua té bao lymphé tir té bao mam tuy xwong xdy ra trong cdc co quan lympho
trung wong va dap wng mién dich doi voi khang nguyén la xay ra trong cdc co quan lympho ngoai
bién

5.1.4. Sw hogt hod té bao lympho

Trong dap ung mién dich thu dugc, té bao lympho nguyén ven duoc
hoat hoa boi khang nguyén hodc nhitng Kich thich khac dé biét hoa thanh té
bao hiéu qua hoic té bao nhd. (Hinh 5.4). Sy hoat hoa té bao lymphd trai
qua mot loat cac bude ndi ti€p nhau.

Sinh tong hop protein moi ’ o

Ngay sau khi dugc kich thich, t€ bao lympho bat dau sao chép céc gen
ma trude day von yén lang va tong hop mot loat cac protein madi. Nhimg
protein nay gom: cac cytokin (trong t€ bao T) la chat kich thich su phat trién
va bi€t hoa cua chinh té€ bao lympho va cac té bao hiéu qua khac; cac thu thé
cytokin lam cho t€ bao lymphd dap Umg t6t hon vai cytokin; va nhi€u protein
khac tham gia vao vi€c sao chép gen va phan chia t€ bao.

Tang sinh té bao o )

Khi dap ung voi khang nguyén va cac ylu t6 tang truong, cac té bao
lymph6 dac hi¢u khang nguyén s& chuyen sang thoi ky phan bao va tao nén
sy tang sinh manh m& dbi vdi clon té bao dic hiéu khang nguyén, hién tuong
nayﬂu’qc goi 14 phat trién clon (clonal expansion). Trong mot s6 truong hop
nhiém trung virus cap, sO luong t€ bao T dac hi€u virus c6d thé tang lén
50.000 lan, tir s6 lugng co ban (chua kich thich) 1a 1 phan triéu lympho bao



dén 1/10 vao thoi diém nhiém tring dinh cao., Py 1a mét vi du dién hinh vé
su phat trién clon trong dap ng mién dich chong vi sinh vét.
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Hinh 5.4. Cac giai doan hoat hoa lympho bao

Té bao lymphé B nguyén ven (hinh rén) va té bao lymphé T nguyén ven (hinh duwdi) dap ving voi
khang nguyén va tin hi¢u thir hai bang cach tang sinh va bi¢t hod thanh té bao hiéu qua va té bao
nhé. Tinh trang cdn bang noi moi dwoc duy tri khi nhiing té bao dac hiéu khang nguyén bi chet
do hién twong “chét lap trinh”.

Su biét hod thanh té bao hiéu qua

Mot sb té bao lympho duge khang nguyen kich thich s€ bi€t hoa thanh te
bao hi¢u qua ¢o chirc nang loai bo khang nguyén. Té bao hi¢u qua bao gom té
bao T giup dd, té bao T gay doc, va t€ bao B ti€t khang thé. Cac té bao T gitip
dd sau khi bi€t hoa s€ mang trén bé mit nhung phan tur protein dung dé tuong
tac voi cac dau nbi tuong tng (ligand) trén cac t€ bao khac (nhu dai thuc bao,
té bao B), dong thoi chung ciing tiét cac cytokin dé hoat hoa céc té bao khac.
Te bao T gay doc sau khi bi€t hoa s€ mang nhitng hat chira cac protein co thé
glet virus va té bao ung thu. Lympho bao B dugc biét hoa thanh nhu’ng té bao
san xuat va bai tiét khang thé. Mot s6 céac té bao tiét khang thé nay dugc nhan
dién la twong bao (plasma cell). Chung c6 nhan dac biét, bao tuong 16n va
chira mang ludi ndi bao day dac, mang nhleu hat; day chinh la no1 tong hop
khang the protein mang va proteln tiét. Té bao nay cling ¢6 phirc hop Golgi
dac biét nam quanh nhén la noi cac phan tr khang thé duoc chuyén thanh thé
dang cubi cung trude khi dugc bai ti€t ra ngoai (Hinh 5.5). Nguoi ta ude tinh
rang, khoang hon mot nira s6 RNA thong tin (mRNA) trong twong bao chiu
trach nhiém ma hoa cho proteln khang thé. Tu:ong bao phat trién trong co
quan 1ympho noi dap ung mién dich xdy ra va thu’0’ng di chuyén dén tuy
xuong va ¢ day mdt so tuong bao song rat 1au ké ca sau khi khang nguyén da
dugc loai bo. Phan 16n t€ bao hi¢u qua sau khi bi¢t hod c6 doi song rat han
ché va khong ti d6i méi dugc.



Luwéi néi bao thé

Hinh 5.5. Hinh thai cua twong bao

A. Hinh dnh kinh hién vi quang hoc cia twong bdo trong mé
B.  Hinh dnh kinh hién vi dién tir cua twong bao

Sw bi¢t hod thanh té bao nhé

Mot s6 té bao lymphd B va T dugc biét hoa thanh té bao nhé c6 chirc
nang tao ra dap ung mién dich nhanh va manh hon khi tiép xtc lai voi khang
nguyén 1an thtr hai tré di. Té bao nhd ¢ thé ton tai mot cach yén ling trong
nhiéu nim sau khi khang nguyén duoc loai bé. Nguoi ta da ching minh rang
c6 mot s6 té bao nhd khong can nhan dién khang nguyén ma van co thé ton
tai lau dai in vivo.

Té bao nhd c6 mang trén bé mat nhimng protein gitip phan biét ching
véi té bao nguyén ven va té bao hiéu qua méi dugc hoat hoa mac du cho dén
nay nguoi ta van chua rd nhitng protein bé mit nao 1a ddu 4n cua riéng té
bao nhd (Bang 5.3).Té bao B nhé thé hién mot s 16p (tic isotyp) Ig mang
nhu IgG, IgE, hodc IgA. Pay 1a két qua cta qua trinh chuyén d6i (switch)
isotyp vi té bao B nguyén ven chi c6 IgM va IgD. So véi té bao T nguyén
ven, t& bao T nhé mang nhiéu phan tir két dinh (adhesion molecule) hon, vi
du integrin, CD44 1a nhitng phan tir thiic ddy su di chuyén cua té bao nhé
dén noi nhiém trung. O nguoi, da sb té bao T nguyén ven mang mot dang
d6ng phan 200 kD cta phan tir bé mit c6 tén CD45, phan tir ndy c6 chira
mot doan protein dugc ma hod boi mot exon co tén goi 1a A. Dang dong
phan nay cia CDA45 c6 thé nhan dién duoc béng khang thé dic hiéu dbi vai
doan ma hod A nén duogc goi 1la CD45RA (R c6 nghia la han ché -
restricted). Nguoc lai, da s6 cac té bao T nhd va T hoat hoa thi mang mat
dang ddng phan 180 kD cta CD45 trong d6 exon A ctiia RNA d3 bi cit di, do



vay dang dong phan ndy c6 tén 1a CD45RO. Tuy nhién, ding cach nay dé
phan biét té bao T nguyén ven voéi té bao T nhé khong duge 6n 1dm vi ngudi
ta dd thdy co6 su chuyén doi qua lai giita cac quin thé CD45RA+ va
CD45RO+. Té bao nhé hinh nhu rat da dang xét vé nhiéu khia canh. Mot sb
c6 xu hudng di chuyén ra ngoai bién dén cac hach lympho tao nén mot kho
chtra té bao lympho dic hiéu khang nguyén c6 thé duoc hoat hoa nhanh dé
tang sinh va biét hoa thanh té bao hiéu qua khi tiép xtc trd lai voi khing
nguyén. Cac té bao nhé khac co xu huéng ton tai trong niém mac hodc luu
thong trong mau dé c6 thé tap trung dén bat ¢ vi tri nhiém tring ndo trong
co thé dé nhanh chong tao ra té bao hiéu qua gitip loai bo khang nguyén.

Bang 5.3. Tinh chit ciia té bao lymphd nguyén ven, hiéu qua va nhé

Lymp}lo bao Ly’mplio b?.l:) hoaf Lymphé bao nhé
nguyen ven hoa hoac hi¢u qua
Lymph6 bao T
Di cu Dén cac hach DPén mé viem DPén m6 viém,
ngoai bién niém mac
S té bao dap tmg véi mot Rt it Nhiéu it
khéng nguyén
Chtic nang hi¢u qua Khoéng Tiét cytokin, Khoéng
tiéu té bao
Chu trinh té bao Khong c6 Co +/-
Thé hién protein bé mat :
- Thu thé IL-2 4i luc cao it Nhiéu ft
- Thy thé xuit x(r hach
ngoai bién (L-selectin, Nhiéu it it hodc thay doi
CD62L)
- Phan tir két dinh :
integrin, CD44 t Nhiéu Nhiéu
- Thy thé chemokin: CCR7 Nhiéu t Thay d6i
- Dang dong phan chinh CDA45RO, thay ddi
cua CD45 (chi & nguoi) CD45RA CD45RO
Hinh théi Nho, it bao Lén, nhidu bao Nhé
tuong tuong
Lympho bao B
Isotyp Ig mang IgM va IgD Thuong gap IgG, Thuong gap IgG,
IgA, IgE IgA, IgE
Ai Iyc cua Ig san xuat ra Tuong ddi Tang trong qua Twong ddi cao
thép trinh dap tng
miaun dich
Chirc nang hi¢u qua Khong co Tiét khang thé Khong co
Hinh thi Nho, it bao Lén, nhidu bao Nhé
tuong tuong, tuong bao




| Thu thé chemokin: CXCR5 | Nhiéu | t | ? |

Cho dén nay, van con nhiéu cau héi cha chét xung quanh té bao nhd
chua duoc giai dap. Ching ta khong biét réng nhiing kich thich nao da lam
cho mot s sO té bao lymphd biét hoa thanh te bao nh¢. Chung ta ciing chua
biét rang 1am thé nao ma té bao nhd co thé song con in vivo ma khong can sy
kich thich ctia khang nguyén, trong khi dé cé té bao nguyén ven 1an hoat hoa
déu s& “chét lap trinh” khi khong ¢6 sy kich thich thuong xuyén cua khang
nguyén hodc cac yéu td phat trién.

5.2. Té bao trinh dién khang nguyén

Té bao trinh dién khang nguyén 1 nhiing té bao dugc chuyén mén hoa
dé bat giir vi sinh vat va cac khang nguyén khéc, trinh dién ching cho té bao
lymphd va cung cip tin hiéu dé kich thich, tang sinh va bi¢t hoa té bao
lymphd. Theo kinh dién, thuat ngir té bao trinh dién khang nguyén dung dé
chi mot loai té bao co chirc nang trinh dién khang nguyén cho té bao lymphd
T. Thé dang chinh cta té bao trinh dién khdng nguyén tham gia khoi dong
dap tng té bao T 13 té bao hinh sao (dendritic cell). Pai thuc bao trinh dién
khang nguyén cho té bao T trong dap tng mién dich té bao, con té bao B thi
lam chtrc ning trinh dién khang nguyén cho té bao T gitip d& trong dap tng
mién dich dich thé. Mét loai té bao duoc chuyén moén hoa cé tén la té bao
hinh sao vung nang trinh dién khang nguyén cho té bao B trong nhiing giai
doan dic biét cua dap tng mién dich dich thé.

5.2.1. Té bao hinh sao

Té bao hinh sao dong vai tro quan trong trong viée bat giir khang nguyén
va tao ra dap ung té bao T dbi vo1 khang nguyén. Té bao hinh sao dugc tim
thay duoi 16p biéu bi va trong da sb cc co quan, & d6 ching duoc dit ¢ tu thé
san sang dé bat glu khang nguyén va van chuyén khang nguyén den cac co
quan lymphd ngoai bién. Da 6 t& bao hinh sao c6 ngudn gdc tir dong té bao mod
nd va duoc goi 1a t& bao hinh sao tuy (myeloid dendritic cell).

5.2.2. Thuc bao don nhdin

Hé théng thuc bao don nhin bao gdm nhimg té bao co cung chung
nguén géc va c6 chuc nang thuc bao. Nhitng té bao thudc hé théng thuc bao
don nhan déu xuat phat tir tuy xwong, luu thong trong mau, sau dé trudng
thanh va duoc biét hod tai nhidu mo6 khac nhau (Hinh 5.6). Loai té bao dau
tién di vao mau ngoai bién sau khi roi tuy xwong dugc goi 1 t& bao mo nd,
day 1a nhiing té bao chua duoc biét hoa hoan toan. Té bao md nd co dudng
kinh 10-15um, ¢6 nhan hinh hat dau, bao twong dang hat min c¢6 chtra tiéu
thé, nang thuc bao va cac soi lam khung d& cho té bao (Hinh 5.7). Khi chung
dugc dinh vi tai mo, nhitng té bao nay truong thanh va tré nén dai thuc bao.



Pai thuc bao c6 thé thay d6i hinh dang sau khi bj kich thich béi cac yéu tb
bén ngoai nhu vi sinh vat chang han. Mot s thi tré nén c6 nhiéu bao twong
va duoc goi 13 té bao dang biéu mo (epithelioid cell) boi vi chiing ¢ hinh
dang rat giéng té bao biéu mé & da. Pai thuc bao c6 thé hoa mang véi nhau
tao thanh té bao khong 16 nhiéu nhan. Pai thyc bao c6 thé tim thay trong tat
cd moi co quan va mo lién két va duoc dit tén khac nhau tuy theo vi tri cua
chung. Vi du ¢ hé than kinh trung uong thi ching duoc goi 14 té bao than
kinh dém (microglial cell); khi ndm ¢ thanh xoang mach méu cta gan thi
duogc goi 1a té bao Kupffer, khi nam & phoi thi goi 1a dai thuc bao phé nang;
va dai thuc bao khong 16 da nhan ¢ xuwong thi goi 1a huy cbt bao (osteoclast).

Thuc bao don nhan hoat dong nhu té bao trinh dién khang nguyén trong
dap ung mién dich té bao. Pai thuc bao chia vi sinh vat dd dn vao s& trinh
dién khang nguyén cho nhiéu té bao T hiéu qua khac nhau. Sau do, té bao T
hiéu qua hoat hod dai thyc bao dé giét vi sinh vat. Qu4 trinh ndy 1 co ché
chu yéu ctia mién dich té bao. Pai thuc bao da an vi sinh vat cling ¢ vai tro
trong viéc hoat hoa té bao T nguyén ven dé tao ra dap tng so cap d6i voi
khang nguyén vi sinh vat, mic du that ra thi té bao hinh sao méi 1a té bao
khoi dong mién dich so cap hiéu qua hon.

Thuc bao don nhan ciing 14 té bao hiéu qua quan trong trong cd mién
dich bam sinh 1an mién dich thu dugc. Chirc ning hiéu qua ctia chiing trong
mién dich bim sinh 13 thyc bao vi sinh vat va san xuét cytokin dé thu hut va
hoat hoa cac té bao viém khac. DPai thuc bao co rat nhiéu vai tro trong giai
doan hi¢u qua cua dap Ung mién dich thu dugc. Nhu d3 trinh bay ¢ trén,
trong mién dich té bao, té bao T dugc khang nguyén kich thich s& hoat hoa
dai thyc bao dé tiéu diét vi sinh vat da bi thuc bao. Trong mién dich dich the,
khang thé bao boc hoic opsonin hoa vi sinh vat va thac déy su thuc bao
thong qua thu thé khang thé trén bé mat dai thyc bao.

Hinh
Mo 5.6. Sw
. e e truwém
) P fr> . thz‘lnhg
7 Céc dai thye bao
da hoat héa cia thuc

" bao don
P Nguyén bach 1 Bach cau | | Dai thige ba |
| T&bao gdc | * ngmma&l + i + i oo Tiéu thin kinh dém (CNS) nhan

Céc & bao Kupffer (gan)

Siz biét héa Cic dai thyc bio phé nang (phéi) Thy
Cic hiy cdt bio (xuwong) ¢ bao don
nhdan phat

trién trong tuy xwong, di vao mdu dudi tén goi té bao mé né, va dén dinh vi tai cde mé cua co thé dwdi tén
goi la dai thuc bao. Chung co thé biét hod thanh nhiéu dang khac nhau trong nhitng moé khdc nhau.



Hinh 5.7. Hinh thai thwe bao don nhan
A. Hinh anh kinh hién vi quang hoc ciia té bao mé né trong tiéu ban mdu ngoai bién.

B. Hinh dnh kinh hién vi dién ti ciia té bao mé né trong mdu ngoai bién.
C. Hinh anh kinh hién vi dién tw cua mot dai thuc bao hoat hoa cho thay co nhiéu nang thuc
bao va cac co quan bao tuwong.

5.2.3. Té bao hinh sao viing nang

Té bao hinh sao ving nang (follicular dendritic cell) 1a nhimng té bao ¢6
mang c6 rat nhiéu chd 13i ra, hién dién trong céc trung tim mam ciia nang
lymphé (vi thé c6 tén goi té bao hinh sao ving nang) caa hach, lach va mé
lympho niém mac. Pa sé té bao hinh sao ving nang khong xuat than tir tuy
xuong va khong lién quan gi dén té bao hinh sao trinh dién khang nguyén
cho té bao T. Té bao hinh sao ving nang bat giit nhitng khang nguyén da
gian voi khang thé hodc san pham bo thé va trinh bay nhiing khang nguyén
nay 1én bé mat dé té bao B nhan dién. Diéu nay gitp chon lua té bao B hoat
hoa tuong ung vi thu thé khang nguyén trén té bao B ¢ ai luc rat cao voi
khang nguyén trinh bay trén bé mit té bao hinh sao ving nang.



Chuong 6

BO THE

Chang bao 1au sau khi phat hién ra khang thé, nguoi ta da nhan thay rang, kha
ning cua khang thé trong viéc bat hoat vat la con phu thudc vao mét yéu té phdi hop
khac, d6 1 b6 thé. B thé bao gdm mdt nhém protein ma phan 16n 1a cac proteinase. Hé
thdng enzym nay hd trg mot cach khong dic hiéu cua khang thé trong viéc opsonin hoa
va ly giai cac t& bao dich. Tuy nhién, hiéu biét ban dau nay vé sau da dugc bd sung voi
nhitng kién thtrc hién dai vé chirc nang sinh hoc cia bd thé. Hién nay ngudi ta thiy bd thé
thuc hién ba chuc ning sau day:

1. Hoat héa té bao.

2. Ly giai té bao.

3. Opsonin hoa: chuan bi té bao dich diéu kién thich hop cho viéc thuc
bang cach gitip d& té bao thuc hanh bam dinh tét vao té bao dich.

Céc protein ctia hé thong bo thé tao thanh hai chudi enzym ma ngudi ta
goi 1 con dudng cb dién va con duong khong c¢o dién dé tao nén hai cach
phén cach hai phan tr C3 tirc phan tir trung tam cua h¢ théng bd thé. Giai
doan cudi cua hai con duong nay giéng nhau, d6 13 tao ra phirc hop protein
huyet thanh gin dugc 1én té bao dich, giy ton thuong mang din dén hay
hoai té bao dich.

6.1. Con dwong hoat héa o dién (classical pathway)

Qua trinh enzym va tin cong mang dan dén giét chét té bao. Pon vi
nhan dién bd thé hoat dong cua con dudng nay cé thé chia 1am ba giai doan:
nhan dang, hoat héa la phurc hop C1.

6.1.1. Cé dinh C1 béi immunoglobulin

C6 dinh C1 xay ra khi tiéu don vi C1q gan tryc tiép 1én Ig. Hai tiéu don
vi con lai caa C1 1a Clr va Cls khong kién két voi Ig ma tham gia vao qua
trinh hoat hoa c6 dién vé sau. Phan tir khang thé sau khi két hop voi khang
nguyén twong Gng s& bi thay d6i cdu trac khong gian 1am 1§ cac thu thé
d6i vi Clq. Tinh chat két hop cua bo thé vao phtc hop khang nguyén -
khang thé 13 co sé cua phan ung cd dinh bo thé ma chung ta thuong hay sir
dung trong cac xét nghiém mién dich hoc.

Khéng phai tit ca cac Ig c6 kha ning két hop voi bd thé. O ngudi chi
¢6 IgG1, IgG3, va IgM 1a c¢6 kha nang nay; ¢ chudt nhat c6 IGg2 va IgM, va
chudt lang c6 IgG2, .v.v. Cau hinh khong gian ctia phirc hop khang nguyén -



khang thé ciing c6 anh huong dén kha niang cb dinh bo thé. Nhung cu thé thi
chua dugc biét 1d.

Mot phan tir IgM pentamer két hop v6i khang nguyén 1a c6 thé c6 dinh
bd thé nhung d6i véi IgG thi phai co phan tir IgG dugc gan véi khing
nguyén & vi tri gan nhau méi c6 thé ¢b dinh dugc bo thé (Hinh 6.1). Bé dat
duoc diéu nay trong thuc nghiém ddi vai h6ng cau ciru, nguoi ta tinh ra phai
can dén 600-800 phan tir IgG gin 1én hong cau. Do d6 ma ngudi ta thuong
dung IgM hon. Vi tri gin cta bo thé vao Ig 13 linh vuc CH, cua IgG va CH4
ctia IgM. Sau khi C1q da két hop véi khang thé, su hoat hoa s& duoc truyén
sang Clr va Cls. Co ché Clq hoat hoa Clr van con chua duoc biét. Cls sau
khi duoc hoat hoa C4 va C2 14 hai thanh phan tiép theo ciia chudi phan tng.

Hinh 6.1. C6 dinh Clqrs
Mot cdp phan tir IgG lién két véi cdc phdn tir protein khdng nguyén (protein
gan mang). Manh C1 co dinh cac linh vuc CH2 cua IgG. Sy hoat hoa Clr

va Cls la do phan cat néi bé va do su bién doi cia thanh phcfn Clq tao nén.

6.1.2. Cé dinh va hoat héa C4 va C2 béi phirc hop Clgrs



Hinh 6.2. Sy hinh thanh C4b2b
Cls cdt C4 tao ra C4a va C4b. C4b gin vao mang té bao. C2 huyét thanh dén gdn vio
C4b va bi Cls cdt dé gidi phéng C2a. C4b2b chinh la enzym cat C3 cua con dwong hoat
héa cé dién.

Phan tir Cls sau khi dugc hoat hoa n6 tré thanh mdt enzym va cat phén tir C4 thanh
hai manh: manh nhé la C4a va manh 16n C4b. Manh C4b c6 mét vi tri hoat dong gitip nd
gén 1én thu thé danh cho no trén bé mat mot sd té bao. Ching ta can lwu ¥ rang manh C4b
khong nhat thiét chi nam chung quanh noi né dwoc hinh thanh ma né thé vao mau tuan
hoan va dugc luu dong, tuy nhién khi n6 vao tuan hoan thi tré nén bi bt hoat. Phan C4b
con lai tai ch&d ( khoang 10%) s& gin 1én té bao.

Cls c6 tac dung rat yéu lén C2 tu do, nhung khi C2 tao phirc hop véi C4b thi tac
dung nay manh hon nhiéu. Sy hap thy C2 1én C4b chi xay ra trong diéu kién c6 mit ion
Mg™. C2 s& bi cit 1am hai manh, manh nho C2a s& bi mat vao méi truong chung quanh
con manh 1én C2b thi van con bam trén C4b tao thanh phic hop C4b2b c6 tinh enzym
khong bén vimng, ¢ thoi gian nira doi song ngin (5 phat) vi manh C2b dé& bi huy hoai
hoac tach roi khoi C4b (Hinh 6.2).

6.1.3. Tac dpng cia C4b2b lén C3

Phirc hop C4b2b hoat hoa phan tir C3 bang cach cat phan tir nay thanh hai manh
C3a va C3b. Manh C3a c6 trong luong phan tir thdp, duoc giai phong vao trong dich co
thé va c6 hoat tinh cia mot héa chét trung gian ctia phan viém. Manh 16n ctia C3b c6
trong luong phan tir khoang 175.000 kD va c6 kha ning dinh 1én bé mit té bao. Tuy
nhién, chi ¢ ty 1é nho C3b dinh duoc vao mang té bao ¢ vi tri sat voi phirc hop enzym
C4b2b dé tao phirc hgp C4b2b3b co dién tic dung ndm trén manh C3b. Cac phén tir C3b
bam vao mang té bao & cac vi tri xa C4b2b thi chi co vai tro gitp cho viéc két dinh mién
dich va lam dé hién tuong thyc bao nhd vao dau kia gan 1én thy thé danh cho C3 & cac
thuc bao (Hinh 6.3).
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Hinh 6.3. C6 dinh C5
C4b2b3b tach mdanh Cla tir cfluo:i acua C5 ra. Manh con lai la C5b
sau do gan vao mang té vao.

6.1.4. Tac dong cua C3b lén C5
Phirc hop C4b2b3b ma dién tic dung 1a C3b cat phan tir C5 thanh ra hai manh.
Manh C5a 1a manh nhé ciing dugc giai phong vao dich co thé va c6 tac dung nhu mot
chat trung gian hoa hoc cta phan Gmg viém. Manh C5b s& duoc ¢6 dinh 1én mang té bao
va bat du tao phtrc hop tin cong mang.

6.2. Con duwong hoat héa khong c6 dién (alternative pathway)

Nam 1950, Pillemer nhan théy hé théng bd thé c6 thé dugce hoat hoa dé lam ly giai
té bao ma khong can phai khai ddu bang phan tng khang nguyén - khang thé, d6 1a con
duong hoat hoa khong c¢o dién. Con dudng nay duge cho rat 13 quan trong boi vi:

1. Khong nhét thiét phai c6 phan ung khang nguyén — khang thé nén phan
ung co thé x4y ra tuc thi, va co thé dugc bao vé theo co ché khong dac hiéu.

2. C6 con duong khuyéch dai thong qua C3b nén cho phép tang hiéu qua cua hé bd
thé ca trong dap ung dic hiéu 13n khong dic hiéu.

Céc yéu tb tham gia trong con duong khong ¢ dién gom:

- Yéu t6 C3 trude day goi 1a yéu té A, nhung sau khi d6 su khao sat ciu tric va
chtrc ning d3 x4c nhan d6 chinh 1a C3. Nhu vay, C3 ¢6 vai tro rit quan trong vi nd 13 noi
gip g& cua hai con duong hoat hoa bo thé.

Yéu t6 B 1a mot B - globulin. Yéu t6 B khi cung véi C3b va su hién dién cua ion
Mg ¢6 kha ning hoat hda mot phan C3. Tuy nhién, kha ning nay ting 1én khi c6 yéu tb
D dé phtic hop C3bB thanh C3bBb. Phirc hop C3bBb 1a mot enzym tac dung 1én co chét
1a C3, vi vay no tao ra vong mot khuyéch dai (amplifying loop) hay con goi 1a vong phan



hoi dwong. Ngoai ra, so sanh voi con duong C3bBb s& duge gan thém C3b dé tao phirc
hop C3bBb3b ¢6 tac dung cit C5 dé tao phan tir C5b c6 hoat tinh enzym can c6 cac budc
tiép theo ctia chudi phan tmg bo thé.

-Yéu t6 D khi ¢6 su hién dién ctua C3b thi no tac dung nhu mot enzym lén yéu td B
dé cho ta phirc hgp C3bBb va manh nho Ba bj tach ra ngoai.

-Yéu té P hay properdin khong c6 cdu triic cia globulin mién dich. P dwgc hip thu
cho phirc hop C3bBb 1am cho phirc hop nay 6n dinh, va nguoi ta con goi con duong
khong ¢6 dién 1a dudng properdin.

So sanh hai con duong hoat hoa b thé dugce trinh bay ¢ Hinh 6.4.

6.3. Sw hinh thanh phtrc hop tin cong mang C5-9

Sau khi C5b hinh thanh n6 1ap tirc bam vao mang té bao. Trén co sd d6 cac phan tir
khac trong hé bd thé 1a C6, C7 va C8 s& dén gin vao C5b dé tao thanh phirc hop C5-9.
Sau d6, phirc hop nay tao phan tng tring hop (polymerize) cac phan tir C9 dé tao mot
cdu tric dng, d6 1a phirc hop tan cong mang cim xuyén qua 16p mang té bao (Hinh 6.5).
Phttc hop nay c6 thé thiy dudi kinh hién vi dién tur.
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Hinh 6.4. Hoat ddng giéng nhau ciia con dwong co dién va khong co dién



Hinh 6.5. Sy hinh thanh phirc hop tin cong mang C5-9
Sau khi C5b gin mang, C6 va C7 dén gin vio C5b dé tao C5b67. C5b67 tic dong véi C8 dé tao
C5b678. Don vi nay tao phdn irng triing hop phén tiv C9 430 tao mét ong xuyén thiing qua
mang té bao. Ong nay ton tgi ciing véi C5b678 va nguwoi ta goi dé la phirc hop tin cong mang



Chuong 7
CYTOKIN

7.1. Dai cwong

7.1.1. Dac tinh chung cuia cdc cytokin

Cytokln 1a céc polypeptld dugc san xuat khi c6 kich thich cua vi sinh
vat hay cac khang nguyén khac nham trung glan va diéu hoa cac phan tng
miéen dich va viém (Hinh 7.1). Mac du cytokin ¢ cau tric khac nhau nhung
chung co6 nhiéu tinh chét chung

- Cytokin duoc bai tiét voi luong nho va tu han ché.

- Cac phan g cua cytokin thuong da hudng va trung 1ap (Hinh 7.2).

- Cytokin ndy thuong anh hudéng dén sinh tong hop va tac dong cua
cytokin khac.

Mién dich bim sinh
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dmlhuch.’m
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Hinh 7.1. Céc chirc niing ciia cytokin trong sirc dé khang ciia co thé chii

(4) Trong mién dich bam sinh, cdc cytokin dwoc san xudt boi dai thwe bao va té bao NK va lam
trung gian cho dép g viém chong lai vi sinh vdt. (B) Trong mién dich thu dwoe, cytokin kich
thich sw tang sinh va biét héa lymphé bao da tiép xiic khang nguyén va hoat héa cdc té bao hiéu
qua dac biét, vi dy nhw dai thuc bao.

- Tac dong cua cytokin co thé mang tinh cuc b hoac hé théng.

- Cytokin bat dau tac dong ctia minh nho gén vao thy thé dic hiéu cua
minh trén mang té bao dich.



- Nhiing tin hi¢u bén ngoai cé thé diéu hoa su boc 10 cua thu thé
cytokin vi thé diéu hoa ludn ca dap ing cia cytokin.

- Tac dong cua da sb cytokin trén té bao 13 tao ra bién doi biéu hién
gen, lam xuat hién cac chirc ning méi va doi khi gay ting sinh té bao dich.
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Hinh 7.2. Céc tinh chit ciia cytokin

Pay la cdc vi du vé cdc tinh chat ciia cytokin: tinh tdc dong da hwdng: mét cytokin cé thé
cho tac dung 1én nhiéu té bao khdc nhau, tinh tdc déng trimg lap: nhiéu cytokin cé thé c6 cing
tac dung trén mot logi té bao, tinh hiép lyc: hai hay nhiéu cytokin tao tac dung manh hon mot
loai, va tinh doi khang: mét cytokin c6 thé ikc ché tac dong ciia mét cytokin khdc.

7.1.2. Chirc nang cua cytokin

Cytokin c6 3 chtrc nang chinh:

1. Lam chét trung gian va diéu hoa mién dich bém, sinh: day la cac
cytokin dugc sdn xuat boi thue bao don nhan. Viéc san xuat cic cytokin nay



dugc kich thich bai cac san pham cta vi khuan nhu lipopolysaccharid (LPS)
hodc cua virus nhu RNA chudi kép va chung hoat dong nhu 1a mdt bo phan
ctia hé mién dich bam sinh. Ciing ¢6 khi cac cytokin nay duoc san xuat do
kich thich cta té bao T dic hiéu khang nguyén, lic nay ching hoat dong vdi
tuw cach 1a mdt by phén cta h¢ mién dich thu dugc. Tac dong cta nhom
cytokm nay la trén t& bao ndi md va cac loai bach cau dé tao ra phan tng
viém sém. Té bao NK ciing san xuat mot s6 cytokm

2. Lam chét trung gian va diéu hoa mién dich thu dugc: day 1a cac
cytokin dugc san xuat boi chu yéu 1a té bao lympho T nham chéng lai khang
nguyén la. Mot sd cytokin ¢6 tac dung chu yéu 1a diéu hoa sy trudng thanh
va biét hoa cua cac quan thé lymphd bao khic nhau do dé ching dong vai
trd quan trong trong giai doan hoat hoa cua dap tng phy thudc té bao T. Mot
s6 cytokin khac ¢ xuét x@ tir té bao T lai quan trong trong giai doan hiéu
qua vi ching c6 chitc nang diéu hoa céc loai té bao hiéu qua nhu thuc bao, té
bao trung tinh, &i toan, ...

3. Lam chat kich thich tao mau: céc cytokin ndy do cac té bao dém,
bach cau va mot vai té bao khac cua tiy xuong san xuat. Chung c6 thé kich
thich sy phat trién va biét hoa cua bach ciu non.

Tom lai, cac cytokin cua hé mién dich bam sinh va thu duoc thuong do
nhiéu loai té bao khac nhau san xut va tac dong 1én nhiéu loai té bao dich
khac nhau. Tuy nhi€n, sy phéan bi€t nay khong co tinh tuyét d6i vi mot
cytokin c6 thé dugc san xuit ca trong dap ung bam sinh 1an thu dugc, va cac
cytokin khac nhau c6 thé tao ra mot sd tac dung gidng nhau.

7.1.3. Thu thé va tin hiéu cytokin

Tat ca cac thy thé cytokln déu co mot hodc nhiéu protein Xuyén mang
va phan nam bén ngoai té bao la phan gan voi phan tr cytokin dé tao ra
ludng tin hiéu truyén vao bén trong té bao. Cac thy thé cytokin dugc phén
loai dya trén tinh tuong dong vé cau truc cua cac domain gan két cytokin
bén ngoai té bao. Co 5 ho thy thé cytokin (Hinh 7.3A).

1. Thy thé cytokin typ I: con duoc goi 1a thu the tao mau, chira mot
hozc nhiéu ban sao cia mot domain ¢6 2 cip phan tir cd dinh cystein va mot
trinh ty can mang tryptophan-serin-X- tryptophan -serin (WSXWS) trong doé
X la mot acid amin bat ky. Loai thy thé nay tiép nhan cac cytokin cg cau tao
cudn thanh 4 chudi xoén a. Nhiing thu thé nay co cac chudi lién két ligand
ddc bi€t va mdt hodc nhiéu chudi truyén tin hiéu c6 ciu trac giéng nhau khi
tiép nhan cac cytokln khac nhau (Hinh 7.3B).

2. Thu thé cytokin typ II: loai nay ciing giéng typ I vi c6 2 domain
ngoai bao mang phan tir c6 dinh cystein, nhung typ II khong ¢ trinh ty can
mang WSXWS. Thy thé loai ndy c6 mot chudi polypeptid lién két ligand va
mat chudi truyén tin hi¢u.



3. Mot sd thu thé cytokm c6 cac domain Ig ngoai bao va duoc xep vao
si€u ho Ig. Nhom thu thé nay lién két v6i nhitng cytokin khac nhau va truyén
tin hi€u theo nhu’ng co ché khac nhau.

4. Thy thé TNF thudc vé mdt ho thu thé (trong do co nhleu thu thé
khong phai cua cytokin) c6 mang cac domain ngoai bao chtra nhiéu phan tur
cO dinh cystem Khi lién két véi ligand, cac thu thé nay hoat hoa mot so
protein ndi bao dé tao nén hién tuong chét lap trinh (apoptosis) hodc kich
thich biéu hién gen, hoic ca hai.

(& Cicho thu thé cytokin

Thy thé cytokin Thu the cytokin
typ I (hemopoietin)

Thy theé TNF Thy thé siéu ho
Immunoglobulin
typll f

Thy thr':'
by vong xodn alpha
xuyén ming

L2, TL-3, TL~4, TL-5, TL-6,

-7, L9, I, TLA12, IFN-gamma, IL-10 E -
T1.-13, TL-15, GM-CSF, G-CSE, TNF, LT, CD40), Fas, yéis t3
hooe-mén ting tnndmg, prolactin phit trign déiy thin kinh

(B) Thinh phin tiéu don vi cia thy thé cytokin
Ho thy the GM-CSF -
Ho thy the L2 (chudi beta chung) Hg thy thé TL-6

¢ théu d
(chudi gamma chung) ;pISD f:;'l‘u:g)

A RLLLIT T
A s A
e

m-2 -5 n-4

Hinh 7.3A va B. Ciu triic clia cac thu thé cytokin

A. Thu thé cua cytokin duoc xé}? thanh nhiéu ho dya trén cau tao c6 dinh ngogi bao.

B. Céc thu thé cytokin duwoc cdu tao béi cac chudi lién két ligand ddc hiéu cytokin (thwong la
chudi a) lién két khong dong héa tri véi cdc tiéu don vi truyén tin hiéu la cdc cdu tao cé thé
giong nhau.

5. Thu thé bay vong xoan xuyén mang hay con goi Ia thu thé hinh rin
boi vi cac domaln xuyén mang cua chung c6 hinh dang giong con ran chay
qua chay vé hai bén mang. Trong hé mién dich, thu thé loai nay lam trung
gian cho cac phan Ung nhanh va thoang qua ciia mot ho cytokin c6 tén 1a
chemokin

7.2. Cac cytokin trung gian va diéu hoa mién dich bam sinh

7.2.1. TNF (tumor necrosis factor)

TNF 13 chét trung gian chinh ctia phan tng viém cap chong vi khuan
gram am va mot sO vi sinh vat khac. TNF dong thoi cling_ la chat chiu trach
nhiém vé nhiéu bién chung toan than cta nhiém trung nang. TNF lan dau
tién duoc tim thay trong huyét thanh dong vat xu Iy vé1 no1 doc t6 vi khuan

(LPS) va c6 tac dung giy ra su hoai tir cia cac khdi u trong co thé khi hién
dién voi lugng 16n.



7.2.1.1. Nguon goc, thu the

Ngudn san xuat TNF chu yéu 13 thuc bao don nhan, tuy nhién mot s té
bao khac nhu lympho T, NK, dudng bao ciing co thé tiét ra chit nay. Kich
thich manh nhat doi véi dai thuc bao dé dan dén san xuat TNF la LPS.
Ngoai ra, mot lugng 16n cytokin nay con duoc sdn xuat boi cac vi khuan
gram am. Cac interferon y do t€ bao T va NK san xuat cling c6 tic dung
khuy€ch dai sinh tong hop TNF cua dai thuc bao da dugc LPS kich thich.

Cé 2 loai thu thé cua TNF, loai c6 trong 1u’0’ng phan tr 55 kD co tén 1a
THE-RI va loai co trong lu’Ong phan tir 75 kD c6 tén 1a TNF-RII. Céc thy thé
nay c6 mat trén hau hét cac loai té bao trong co thé.

7.2.1.2. Hoat tinh sinh hoc
- Chure nang sinh ly chinh cta TNF 14 kich thich tap trung té bao trung

tinh va té bao mono dén noi nhiém tring va hoat hoa nhiing té bao nay dé
tiéu diét vi khuén (Hmh 7.4).

TNF lam bdc 10 cac phan tir két dinh trén té bao ndi mo lam dinh lai té
bao bach cau, trung tinh va mono tai déy. Hai phan tir két dinh quan trong &
day la selectin va ligand danh cho 1ntegr1n bach cau.

TNF kich thich té bao ng1 mo va dai thuc bao tiét ra chemokin nham
tang cuong ai luc cia integrin bach cu dbi voi ligand cua chung va tao nén
su tap trung bach cau, TNF con kich thich thuc bao don nhén tiét IL-1 Ia
chit co tac dung rat gibng TNF.

Ngoa1 vai tro trong viém, TNF con khoi dong cai chét lap trinh ddi
vO1 mot sO té bao.

- Trong nhiém tring trdm trong, TNF duoc san xut v6i luong 16n va
gay nén nhimg tri¢u chimg lam sang toan than cung voi cac ton thuong giai
phau bénh. Néu sy kich thich san xuat TNF du manh thi no co thé gy ra san
xuat thu:a TNF va luong nay sé tran vao mau dé dén gay ra cac tac dong O xa
vi tri nhiém tring nhu mot hooc-mén vay. Cic tic dong toan than cia TNF
bao gom:

+ TNF tac dong 1én ving dudi d6i dé gay ra sot, do d6 nguoi ta goi nd
1a chat gay sét noi sinh (dé phan biét voi LPS 1a chat gdy sot ngoai sinh). Sot
xay ra do TNF (va ca IL-1) duoc thuc hién qua trung gian cta sinh tong hop
prostaglandin. Do vay, cac chat khang prostaglandin c6 thé giam sét do TNF
va [L-1.

+ TNF tac dong 1én té bao gan 1am ting tong hop protein huyét thanh.
Nhiing protein huyét twong do gan san xuat dudi tac dong cua TNF, IL-1 va
IL-6 tao nén dap ng pha cip cta phan tng viém.

+ Su san xuat TNF kéo dai gy ra tiéu hao té bao co va md va cudi
cung dan dén suy kiét.

+ Khi mot luong 16n TNF duoc san xuét thi kha nang co co tim va co
tron thanh mach bi trc ché gay ra tut huyét ap va doi khi ca séc.
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Hinh 7-4. Cac hoat tinh sinh hoc cua TNF
Véi nong dg thap, TNF tdc déng lén bach cau va ndi mé dé khéi dong phan ig viém. O nong do
trung binh, TNF lam trung gian cdc tdc dong toan thin cia phan img viém. Va véi nong dé cao, TNF
gdy ra cdc bdt thieong bénh Iy ciia séc nhiém trimg.

+ TNF gay ra huyét khéi noi mach do té bao néi mdé mat tinh chét
chéng dong binh thudng. TNF kich thich té bao néi mé boc 10 yéu té mo 1a
mét chét hoat hoa dong mau manh. Kha nang cua chat nay trong viéc hoai tir
u nhu tén goi ctia n6 13 két qua cua huyét khdi trong cac mach mau cia u.

+ Luong TNF 16n luu thong trong mau con co thé giy ra rdi loan
chuyén hoa, cu thé 1a ha duong huyét do tang tiéu thu duong nhung gan
khong bu lai dugc.

C6 mot bién chimg néng cua nhlem trung gram am la soc nhiém tring
(con goi 1a sdc noi doc t5). Bénh canh sdc bao gém truy tim mach, déng méau
ndi mach rai rac va réi loan chuyen héa. Hoi chirng nay chinh 1a do TNF va
mdt s6 cytokin khac nhur IL-12, INF-y va IL-1 duoc san xuét ra nhiéu dudi tac
dong ctia LPS vi khuan. Po ndng d6 TNF huyét thanh c6 thé du bao duoc bénh
canh sbc nay. Céc chat ddi khang TNF c6 thé ngan ngira tir vong trong mo hinh
thuc nghiém nhung trén 1am sang thi khong, ma 1y do c6 1€ ngoai TNF cac
cytokin cling ¢6 tac dong nhu TNF va manh khong kém.

7.2.2. Interleukin-1 (IL-1)



Chire nang chinh cta IL-1, ciing giong nhu TNF, 13 lam trung gian cho dap
mg viém ctia co thé chu chdng lai nhiém tring ciing nhu cac kich thich viém
khéc. IL-1 hoat dong cting v6i TNF trong hé mién dich bam sinh.

7.2.2.1. Nguén goc, thu thé

Nguodn san xuét chii yéu cua IL-1, ciing giong nhu TNF, 1a thuc bao
don nhan hoat hoa. Nhung khac v&i TNF, IL-1 con dugce san xuét béi mot sb
té bao khac nhu té bao trung tinh, té bao biéu mo, té bao ndi mo.

Cé hai dang IL-1 goi la IL-1a va IL-1, ca hai déu gén vao mot loai thu
thé té bao va c6 hoat tinh sinh hoc nhu nhau. Ca hai déu duoc san xuat dudi
dang mot tién chét 33 kD va mot manh cat 17 kD. Dang hoat dong ctia IL-1p
12 manh cat trong khi dang hoat dong cua IL-1o 13 ca tién chat 1an manh cat.
Pa s6 IL-1 tim thay trong tuan hoan 1a IL-1p.

Co6 hai thu thé mang cho IL-1 duoc goi 1a thu thé typ I va thu thé typ IL.
Ca hai déu thudc siéu ho Ig. Thu thé typ I c6 trén hau hét té bao con thy thé
typ I duoc thay chu yéu trén té bao B, tuy nhién ciing c6 thé kich thich tao
ra trén mot sb té bao khac.

7.2.2.2. Hoat tinh sinh hoc

Hoat tinh sinh hoc cta IL-1 ciing giong nhu ciia TNF va phu thudc vao
s6 luong duoc san Xuat.

Khi duoc tiét voi ndng do thap, IL-1 tac dong nhu mot chét trung gian
ciia phan tng viém tai chd. N6 tac dong 1én té bao ndi mo dé tang boc 16 cac
phan tir bé miat két dinh bach cau nhu ligand cua integrin.

Khi duoc tiét véi luong 16n, IL-1 di vao mau va c6 tac dung nhu noi
tiét t0. Tac dung toan than cua IL-1 giéng véi TNF 1a gay sbt, kich thich gan
san xudt cac protein huyét twong pha cip, va tao ra su suy kiét.

Su gidng nhau vé tic dong cta IL-1 va TNF rat dang ngac nhién. Tuy
vay chung ciling ¢6 nhiing khac nhau nhu: IL-1 khoéng trung gian qua trinh
chét lap trinh (apoptosis) cua té bao ngay ca khi c6 nong do cao va ban than
n6 khong gay soc nhiém trung.

Thuc bao don nhan c6 san xuat ra mét chat wc ché tu nhién ddi véi IL-1.
Chéat nay c6 chung thu thé véi IL-1 hoat dong nhu mot chat tre ché twong tranh
v6i IL-1 do d6 nd duoc goi 1a chat d6i khang thu thé IL-1 (IL-1 receptor
antagonist, [L-1ra). IL-1ra c6 thé 1a mot chat diéu hoa néi sinh cta IL-1.

7.2.3. Chemokin

Chemokin 1a mét ho gdm nhiéu cytokin c6 kha nang kich thich bach
cau di chuyén va dleu hoa sy di chuyén cta ching tir mau dén cac mé. Tir

chemokin 13 viét tit ciia chemotactic cytokin c6 nghia 1a cytokin héa hudng
dong. Mot s6 chemokin c6 thé dugc san xuat bdi nhi€u loai t€ bao khac nhau



dé d6i pho voi kich thich viém va thu hat bach cau dén chd viém. Mot sd
chemokin khac dugc san xuat boi nhiéu mé khac nhau ngay ca khi khong c6
viém va cling thu hat bach cau (cha yéu 13 lymphd) dén ms.

7.2.3.1. Ciu tao, nguon goc, thu thé

Tat ca cac chemokin déu 1a nhitng polypeptid c6 trong lwong phan tir 8-
12 kD va chira 2 ciu di-sulfua bén trong. Ngudi ta di xac dinh duoc khoang
50 chemokin va twong lai c6 thé phat hién thém. Chemokin dugc chia thanh
nhiéu ho dya trén sb luong phén tir cystein c6 dau tan cing N. Hai ho chu
yéu 1a ho chemokin CC c6 cac phan tir cystein tdn cing nam canh nhau va
ho CXC c6 cac phan tir cystein tin cuing ndm cach nhau béi mot acid amin.
Khi c6 phan tmg viém thi chemokin CXC tac dong cha yéu 1én té bao trung
tinh, con CC thi tac dong 1én té bao mono, lymphd va i toan. Chemokin con
c6 ho C tirc chi ¢c6 mot phan tir cystein hodc ho CX3C tuc c6 2 phan tur
Cystein cach nhau béi 3 acid amin.

V& ngudn gbc, cac chemokin lién quan dén phan tng viém duoc san
xuat bdi té bao bach cau khi co cac kich thich dén tir bén ngoai. Con cac
chemokin diéu hoa sy luu thong té bao qua cac mo thi dugc san xut boi
nhitng té€ bao khac nhau trong cac mo nay.

Nguoi ta da xac dinh dugce 11 loai thu thé danh cho chemokin CC va
duoc dat tén tr CCR1 dén CCR11, 6 thy thé danh cho CXC dugc dit tén tir
CXC1 dén CXC6 va day chua phai 13 hét. Thy thé cia chemokin duoc thé
hién trén té bao bach cau, dic biét trén té bao T nguoi ta théy 6 rat nhiéu
thu thé chemokin. T4t ca thy thé chemokin c¢6 chung mot cu tric dic trung
13 bao gém nhitng domain ¢ ciu tao 7 vong xodn o xuyén mang.

C6 mot sd thu thé chemokin nhu CCR5 va CXCR4 ¢6 tac dong nhu
nhitng d6ng thu thé ddi vai HIV. Mot sd lymphd bao T hoat hoa c6 thé tiét
ra nhitng chemokin lién két v6i CCR5 va canh tranh ciung voi virus qua dé
phong bé nhiém trung HIV.

7.2.3.2. Hoat tinh sinh hoc

Chemokin dugc phat hién 1a nho vao chirc nang héa huong dong cua
chting nhung thét ra ching con c6 nhiéu chirc ning quan trong khac trong hé
mién dich cling nhu cac hé thong khéc.

- Chemokin tap trung céc loai t& bao ctia co thé chu dén vi tri nhiém
trung. Chemokin hién dién trén té bao ndi mo tac dong Ién cac bach cau di
qua lam cho cac integrin bach cau tang ai lyc két gan véi ligand cua ching.
Piéu nay rat quan trong dé giir bach cau lai ndi mo ctia mao mach vung ton
thuong. Ngoai ra, chemokin con kich thich sy di chuyén cua bach cau den
noi c6 ton thuwong trén co s& d6 chénh néng dod cua chemokin tal noi ton
thuong va cac noi khac. Cac chemokin khac nhau kich thich cac té bao khac
nhau nhd thé ma kiém soat dugc thanh phan cua cac té bao tai 6 viém. Vi du,



chemokin IL-8 huy dong chu yéu té bao trung tinh, con chemokin eotaxin
tap trung té bao ai toan.

- Chemokin diéu hoa su luu thong ciia té bao lymphd va cac bach cau
khéc trong cac mo lympho ngoai bién. Pay 1a mot phat hién méi trong mién
dich hoc. Cac chemokin c6 kha ning thuc day cac té bao hiéu qua da duoc
hoat hoa va té bao T nhd di chuyén dén cac mo khong phai thudc hé lymphd
bao gém cd da va niém mac. Su chon lya nhitng té bao khac nhau dé dua
dén cac mé khac nhau phu thudc vao sb luong va thu thé trén té bao cua
tung loai chemokin.

7.2.4. Interferon (IFN) typ 1

Interferon typ I la nhiing chat 1am trung gian dap Gmg sém cta mién
dich bam sinh chong lai cac nhiém trung virus.

7.2.4.1. Cd'u t@o, nguén goc va thu thé

IFN typ I gdém c¢6 2 nhom protein c6 tén la IFN-o va IFN-f. IFN-a 1a
mot ho gom c6 20 polypeptid c6 céu trac lién quan vo6i nhau va mo1
polypeptid duoc ma hoa boi mot gen riéng. IFN-a duge san xuét cha yéu
boi cac thyc bao don nhan va doéi khi con duge goi 1a interferon bach cau.
IFN-B 1a mot protein dugc san xuat boi nhiéu loai té bao nhu nguyén bao soi
va vi thé ma d6i khi nd con duoc goi 1 interferon nguyén bao soi. Kich
thich hiéu qua nhat d6i voi sy tong hop interferon 1a nhiém trung virus, nhét
1a cac virus RNA chudi kép do virus tao ra trong qua trinh nhan Ién cua
chung trong té bao chu. Trong phong thi nghiém, viéc san xuat IFN typ I
dugc kich thich bai cac RNA chudi kép nhan tao co tin hiéu rat giéng véi
nhiém trung virus. Té bao T duoc khang nguyén hoat hoa ciing kich thich
thire bao don nhéan tong hop IFN typ 1.

Mic dau IFN-a va IFN-B khac nhau vé cdu tao nhung ching lai gin
vao cting mot thu thé va tao ra dap tng sinh hoc gidng nhau.

7.2.4.2. Hoat tinh sinh hoc

Hoat tinh cia IFN typ I 1a bao vé co thé chéng lai nhiém triung virus va
thuc day dap tmg mién dich té bao chdng lai cac vi sinh vat ndi bao. (Hinh
7.5).

- IFN typ I e ché sy nhén 1én cua virus. IFN kich thich té bao san xuat
ra nhiéu loai enzym nhu 2°5’synthetase oligoadenylate co tac dung ngin can
sao chep cua virus DNA hodc RNA va tc ché su nhan 1én cua ching. Tac
dung chéng virus ctia IFN typ I vira mang tinh ty than (autocrine) tirc 1a tc
ché dugc sy nhan 1én cua virus trong ban than minh vira ¢6 tac dong ké can
(paracrine) nghia 1 c6 tac dung bao vé céc té bao chua nhiém bén canh.

- IFN typ I ¢6 tac dung gia ting su boc 16 cua phan tor MHC 16p 1. Té
bao T CD8+ c6 kha ning nhan dién khang nguyén la lién két véi MHC 16p I,



va IFN typ I thtc day sy nhan dién d6i voi phie hop gom l6p I va khang
nguyén virus trén t& bao nhiém, qua d6 té bao gy doc dé dang nhén ra té
bao chura virus va ti€u diét ching.

- IFN typ I kich thich su phat trién cta té bao Th1o ngudi. Hiéu Gng
nay c6 dugc la nho IFN typ I da thac dﬁy su boc 16 céc thu thé chirc nang
ctia té bao T dbi véi cytokin khoi dong Thl 1a IL-12. IFN typ I con ¢ kha
ning gia ting hoat tinh ly giai t& bao cua té bao NK.

Ting th€ hién

MHC I9p I trén ¥ bio
Khi djng tinh nhiém virus,
trng khang virus giét boi CTL

Hinh 7.5. Hoat tinh sinh hgc cua interferon typ I
IFN typ I (IFN-a va IFN-ﬂ) dirge san xudt boi cdc té bao nhzem virus va dai thuc bao. IFN typ [
ke ché nhiém trimg virus va thiic ddy hoat tinh CTL chéng lai té bao da nhiém virus.

- Trong phong thi nghiém, IFN typ I {rc ché su ting sinh cua nhleu loai
té bao, ké ca lympho. Co ché wc ché tang sinh nay ciia IFN typ I van chua
dugc 10.

Tom lai, chitc niang cha yéu cta IFN typ I 1a trc ché va loai bo nhiém
trung virus, Trong lam sang nguorl ta di dung IFN-o nhu mot thude chong
virus dé diéu tri mot s6 thé viém gan. Con IFN-B thi duoc dung dé diéu tri
da xo hoa (multiple sclerosis), nhung co ché tac dong thi chua dugc rd 1am.

Ngoai ra, trong dap Gmg mién dich bam sinh con c6 mot sd cytokin
khac tham gia nhu IL-10, IL-6, IL-5, IL-15, IL-18, IL-19, IL-20, IL-21, IL-



22, IL-23, IL-24 nhung co ché tac dong cua chung chua hoan toan duoc
sang to nén trong pham vi quyén sach nay chung toi chua c6 diéu kién dé
trinh bay.

7.3. Cac cytokin trung gian va diéu hoa mién dich thu dwoc

bay l1a nhiing cytokin lam trung gian cho su tang sinh va biét hda cua
lymphé bao sau khi nhan dién khang nguyén trong giai doan hoat hoa; dong
tho1 chung cling trung gian cho su hoat hoa cta nhimng té bao hi€u qua duoc
chuyén mon hoa trong giai doan hi€u qua cua dap ing mién dich thu dugc.
Viéc san xuét cytokin 13 mot trong nhu’ng dap tng chinh cua té bao lymphd
T ddi véi khang nguyén. Nhiéu loai vi sinh vat va khang nguyén khi tiép xuc
v6i co thé thi khoi dong té bao T gitp d& CD4+ dé chuyén chiing thanh cac
tiéu quan thé té bao hiéu qua khac nhau d6 1a Thl va Th2. Céc tiéu quan thé
nay san xuat cac loai cytokin khac nhau va thyc hién nhing chirc nang khac
nhau. Trong phan nay chiing t6i chi dé cap dén 2 cytokin cha yéu 1a IL-2 va
interferon-y (IFN-y).

7.3.1. IL-2
IL-2 1a mot yéu to phat trién doi v6i lympho T va chiu trach nhiém
phat trién clon té bao T sau khi nhén dién khang nguyén.. Vi Iy do nay, IL-2
lac dau c6 tén 13 yéu to phat trién té€ bao T. IL-2 duoc san xuét ra chu yéu tac
dong 1én chinh ban than té bao do.

7.3.1.1. Nguon goc, ciu tric, thu thé

IL-2 duge san xuat phan 16n boi té bao T CD4+ va mét it boi té bao T
CD8+. Su hoat hoa té bao T bai khang nguyén va cac dong kich thich sé& tao ra
su sao chép gen IL-2 ciing nhu tong hop va tiét cytokin nay. IL-2 duoc san xuét
trong thoi gian ngén v6i s6 lugng it sau 6-8 gid duoc hoat hoa.

IL-2 duogc tiét ra 1a mot glycoprotein co trong lugng 14-17 kD, cudn
thanh mot cau trac co 4 vong xodn a.

Su boc 10 thy thé chire nang cua IL-2 duogc thuc déy bai kich thich khang
nguyén, do d6 té bao T ndo nhén dién khang nguyén thi s€ tang sinh uu tién
khi dap tmg vo1 IL-2 dugc san xut trong dap tng mién dich thu duoc. Thu
thé IL-2 (IL-2R) ciu tao boi 3 protein khong dong hoa tri c6 tén 1a o, B, va v.
Céac chudi o va B tham gia vao lién két voi cytokin; cac chudi B va y thi tham
gia vao dan truyén tin hidu; con ban than IL-2 gin véi chudi o don thuan co 4
luc rat thap va khong dan dén hiéu qua sinh hoc ndo rd rang.

7.3.1.2. Hoat tinh sinh hoc

Mic du lac dau ngudi ta phat hién ra IL-2 nhu 1 mot yéu to phat trién
té bao T, nhung that ra IL-2 ¢ nhiéu chirc ning trong dap tmg mién dich thu
dugc (Hinh 7.6).



- 1L-2 do té bao T tiét ra khi nhan dién khang nguyen chiu trach nhi¢ém
vé viéc tang sinh té bao ddc hi¢u khang nguyén. Khi ti€p xuc véi IL-2, té bao
T cho thay c6 ting vot nong do céc cychn dan dén hoat hoa nhleu loai
kinase. Cac kinase nay phosphoryl hoa va hoat hoa nhiéu protein cta té bao
dé cac protein nay kich thich té bao chuyen tr dang G1 sang dang S cua chu
ky phan bao. Ngoai ra, IL-2 con lam gidm p27 1a chat trc ché d6i vOi hoat
dong cua cac phtrc hop cychn -kinase do do thic day qué trinh tong hop
cyclin. IL-2 lam téng thoi gian song cta té bao bang cach khai dong proteln
Bcel-2 la chat chbng kleu chét te bao tu nhién (apoptos1s) Tac dung cua IL-2
chu yeu 1a 1én chinh té bao tiét ra nd, nhung ciing c6 phan nao tic dong vao
cac té bao bén canh.

Tingsinh t€ bao T, Ting sinh t& bao NK,

ting san xuit cytokin Ting sinh t€ bao B, ting hoat tinh
(IL4, TFN- gamma) sén xuit khéng thé ly gidi t& bio

Hinh 7.6. Hoat tinh sinh hoc cta IL-2
IL-2 kich thich sw tiang sinh va biét héa ciia lymphé bao T va B va té bao NK. IL-2 ciing cé chirc
nang ke ché déap iing mién dich (vi du chéng lai tw khdng nguyén) bang cdch tao ra hién tiwrong
chét Igp trinh cia té bao T qua trung gian ciia Fas va kich thich hoat tinh ciia té bao T diéu hoa.

- IL-2 tang cuong su tang sinh va biét hoa té bao. N6 kich thich sy phat
trién cua té bao NK va tao ra cai goi 1a giét té bao do lympho bao hoat hoa
(Lymphokine-activated killer, LAK) IL-2 tac dong 1én t€ bao B trén ca hai
khia canh: kich thich phat trién va ting tong hop khang thé.

- IL-2 tao ra cai chét 1ap trinh cua té bao T dugc khang nguyen hoat
héa. Su kich thich lap di lap lai ctia té bao T CD4+ vo6i sy hién dién cua IL-2
lam cho cac té bao ndy nhay cam voi cai chét lap trinh qua con du’ong Fas.
Piéu thu vi 1a mot cytokm c6 thé vira kich thich té bao T song va tang sinh
nhung dong thoi ciing gy ra cai chét cho té bao. Hinh nhu néu mot dap tng



mién dich c¢6 xu hu’ong ton tai lau dai va te bao T tiép xtc véi lugng IL-2
ngay cang tang thi ¢6 kha nang chét theo kiéu 1ap trinh va dan den cham dut
dap tng nay IL-2 con c6 thé kich thich phat trién té bao T diéu hoa dé lam
dung dap ung.

7.3.2. Interferon-y (IFN-y)

IFN-y la cytokm chinh hoat hoa dai thuc bao va dong vai tro rat quan
trong trong mién dich bam sinh ciling nhu mién dich thu dugc. IFN-y con dugc
g01 1a IFN mién dich hay IFN typ II. No cung co phan nao chirc nang chéng
virus nhung chi yéu 1a mot cytokln hiéu qua ctia dap ing mién dich.

7.3.2.1. Cdu triic, nguén goc, thu thé

IFN-y 1a mot protein dimer do té bao NK, té bao Thl CD4+ va CD8&+
san xuat. N6 1a cytokin dic trung cua Thl. Té bao NK san xuat IFN-y khi
c6 kich thich cia mot thanh phan vi sinh vat nao d6 hoic IL-2, trong truong
hop nay IFN-y tac dong nhu mot chat trung glan cua dap rng mién dich bam
sinh. Trong dap tmg mién dich thu duoc, té bao T san xudt IFN-y trong khi
nhan di¢n khang nguyén va diéu nay du’oc thuc day boi IL-2 va IL-18.

Thu thé cta IFN-y bao gom hai chudi pol}ipeptld thudc ho thu thé
cytokin typ II. Trong hai chudi nay thi mét chudi c6 chirc nang gan voi
cytokin va chudi kia thi truyén tin hiéu.

7.3.2.2. Hoat tinh sinh hoc

Chirc nang cua IFN - y rit quan trong trong mién dich té bao chdng lai
vi khuan noi bao (Hinh 7.7).

- IFN-y 1a cytokin hoat hoa dai thyc bao, né giap té bao T va NK hoat
hoa dai thuc bao dé giét cac vi sinh vat da dugc thyc bao. IFN-y thyc hién
diéu nay nho kich thich sy tong hop cac chit trung gian oxy phan ung va
oxid nitric.

- IFN-y kich thich sy boc 16 cuia MHC lop I va 16p II va cac chat dong
kich thich trén te bao trinh di¢n khang nguyén. IFN - v cling kich thich su
san xuat cta nhiéu proteln tham gia vao qud trinh xtr ly khang nguyén nhu
chat van chuyén (TAP) va hai thanh phan LMP -2, LMP - 7 cua proteasom
va HLA - DM. Nhu véy IFN - y thac day su trinh dién khang nguyén phdi
hop v6i MHC va khuyéch dai sy nhén dién trong dap tmg mién dich. IFN-y
cling 1a cht hoat héa té bao ndi mac thanh mach va tang cuong kha nang tac
dong ctia TNF trén té bao nodi mach, tao ra két dinh té bao lymphd vao thanh
mach va xuyén mach di dén vi tri nhiém trung

- IFN-y kich thich sy biét hoa cua té bao T CD4+ cOn nguyén ven thanh
tiéu nhom Thl va trc ché su tang sinh ctia té bao Th2. Tac dong cta IFN-y
1én Thl mot phan dugc trung gian boi IL-12. Ngoai ra, IFN-y kich thich sy
san xuat yéu t6 sao chép dé tao ra biét hoa Thl.



- I[FN-y tac dong lén té bao B de chuyén mach céc tiéu 16p IgG, nhat 1a
IgG2 & chudt nhit va @c ché chuyen mach sang cac 1sotyp phu thudc IL-4
nhu IgE va IgGl ¢ chudt. Nhu vay, IFN-y cling tao ra dap u’ng khang thé va
tham gia vao qua trinh loai bo vi sinh vat qua trung gian qua trinh thyc bao.

- IFN-y hoat héa té bao trung tinh va kich thich hoat tinh té bao NK.

Bai thyre bao Tébéo trinh dign khing
- nguyén (APC) p »

Hoat hda

dai thyre bio,
ting hoat tinh
diét khudn

Hinh 7.7: Hoat tinh sinh hoc cua interferon-y
IFN yhoat héa dai thire bao va té bao trinh dién khang nguyén va khéi dong sw chuyén mach mot
s6 isotyp Ig trén té bao B. Tdc dong khoi dong Thil ciia IFN-y ¢ thé gidn tiép qua trung gian ciia
sy tang san xudt IL-2 va béc 19 thu thé cia né.

7.4. Cytokin kich thich tao mau

Pap tmg mién dich bam sinh va thu dugc tao ra nhiéu cytokin tham gia
va0 qua trinh tao méau tirc 1a tham gia tao ngudn té bao cho dap ing mién dich.
Tuy nhién, trong pham vi cta quyén sach ndy chung t6i khong dé cap chi tiét
ma chi trinh bay trén so d6 dudi ddy dé doc gia tham khao (Hinh 7.8).
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Hinh 7.8. Vai tro cia cytokin trong tao mau
Cdc cytokin khdc nhau kich thich sy phat trién va truong thanh cia nhiéu dong té bao mau khdc
nhau.



Chuong 8

MIEN DICH
CHONG VI SINH VAT

Nhlem trung la nguyen nhan giy chu yéu gy benh tat va tur vong trén
khap thé gii. Chi rleng ¢ chau Phi, T6 chirc Y té Thé g101 da uoc tinh co
khoang 100 triéu ngu:orl mac sot rét. Benh nhlem trung cting thu hut sy cha y
cua nhiéu nguoi boi cac 1y do: (1) su xuat hién nhiém trung co thé goi la

“md1” nhu bénh Legionaires va AIDS; (2) thuc té 1am sang d3 1am bién doi
mo hinh nhiém trung bénh vién; (3) ngay cang gia tang s0 b¢nh nhan bi suy
yeu mién dich dan dén nguy co tang cac loai nhiém trung co hoi; (4) cO quan
niém cho rang mot s6 bénh xay ra la do dap Gmg cua co thé ddi véi vi sinh
vat da ty gy ton thuong cho minh mot cach khong dac hi¢u; va (5) ngay
cang gia tang cac loai bénh nhap cang do ting giao luu qubc té theo duong
hang khéng

})01 v6i nhiém trung, mot can bang dugc duy tri glu’a suc chong do cua
co thé va kha nang cua vi sinh vat cd gang dé Vugt qua strc chéng d& d6. Sy
nghiéng léch cta can bang nay di tao ra do trAm trong cua bénh canh (Bang
8.1).

Bang 8.1. Cic yéu t6 anh hwéng dén pham vi va do trim trong
cia nhiém trung

1. CACYEU TO LIEN QUAN PEN VI SINH VAT
S6 luogng (tuc mirc do tiép xuc)

bong luc vi sinh vat

Puong vao

2. CAC YEU TO CUA CO THE CHU

Tinh nguyen ven cua nnen dich khong dac hiéu

Kha nang hé thong mlen dich

Kha néng di truyen vé dap ung binh thuong dbi véi timg vi sinh vat
D3 timg tiép xuc trude hay chua

Trong pham vi tai li€u nay, ching ta khong ban luan k¥ vé doc luc, cho
nén nhiém trung xay ra hay khong s& phu thudc vao dap tng mién dich c6 to
ra day du hodc thich hop hay khong.

8.1. Mién dich chong virus

8.1.1. Virus va ddp ieng mién dich



Virus co nhu:ng tinh chat doc dao riéng: (1) chung cO thé xam nhap vao
mo ma khong gly ra mot dap ung viém; (2) chung co the nhén l1€n trong té
bao trong sudt doi séng co the chi ma khong gay ra ton thu:ong té bao; (3)
doi khi chiung can tr¢ mot s6 chuc nang dac biét cua té bao ma khong gay
biéu hién ra ngoar va (4) cling co khi virus gay t6n thuong mo hodc can tro
su phat trién té bao va rdi bién mat hoan toan khoi co the.

Gan day, ngu’or ta phat hién dugc rang mot sd bénh trugc day khong rd
nguyen nhan nhu viém ndo xo hoéa ban cip, bénh ndo chat trang da tiéu diém
tién trién (progressive multifocal leukoencephalopathy) bénh Creuzfeld - Jacob,
bénh Curu lai la nhitng bénh cé lién quan dén virus hodc nhu’ng vat the
gidng virus. Biéu hién 14m sang cua bénh virus rat da dang va mot s6 vi du
duogc trinh bay ¢ Bang 8.2.

Nhom virus herpes bao gdom it nhat 60 virus, trong d6 c¢6 5 con rat hay gay
bénh cho nguoi: Herpes simplex (HSV) typ 1, HSV typ 2, Varicella zoster
(VZV), cytomegalovrrus (CMV) va Epsteln Barr (EBV). Co hrnh anh bénh ly
chung cho tat ca cac virus nhém herpes o ngu:ol do la: Mot, dé truyen dugc
nglI0’1 nay sang nguo1 khac phai cé sy tiép xuc gan gu1 truc t1ep, trir viée truyen
mau va ghep co' quan la du’ong truyen hiéu qua nhat cua CMV. Hai, sau lan
nhiém du tién virus herpes s& ton tai trong co thé sudt doi.

Pé han ché su lan téa cua virus va phong ng&ia tai nhiém hé theng
mién dich phai c6 kha nang chdn ding su xam nhap cua céc hat virion va té
bao cung nhu loai bo cac t€ bao bi nhiém dé giam noi cu tri cua virus. Nhu
vay, cac phan ng mién dich o hai loai: Mot loai dé tac dong 1€n cac hat
virus va mot loai tac dong 1én té bao nhlem Mot cach tong quat dap ung
mién dich chong virion ¢6 xu hudéng troi Ve thé dich con dap ng t€ bao thi
tac dung 1én té bao nhiém virus. Co che thé dich chu yeu la trung hoa, nhung
phan ung thue bao phu thudc bd thé va phan ung ly giai phu thudc bd thé
cling c6 thé xay ra.

Trung hoa virus ngén can sy tiép can cla chung dén cac té bao dich.
Day la churc nang ctua khang thé IgG trong dich ngoai bao va cta IgA trén bé
mdt niém mac. Chung ta can nhé rang, chi nhung khang thé chong lai cac
thanh phan chiu trach nhiém vé kha nang tiép can mai ¢0 tinh trung hoa: Su
tao ra khang thé c6 d6 dic hiéu chinh xac la nguyén tac co ban dé san xuat
vacxin virus. Nhing khang thé chong lai nhu’ng khang nguyén khong can
thiét khong chi khong ¢6 tac dung bao v¢€ ma con tao diéu kién dé hinh thanh
phtrc hop mién dich.

Mat du chi can khang thé IgG 1a du dé trung hoa hau hét virus, nhung
su hoat hoa bo thé t6 ra ciing rat c6 ich trong vi¢c lam tang cu’ong kha nang
loai trur virus. Sy ly giai virus cung c6 thé thuc hién chi nhé vao b6 thé ma
khong can co khang thé. Mot 86 virus nhu EBVco thé gan v6i Clva hoat hoa
b thé theo duong co dién dé cu01 cung la hat virion bi ly giai.

Mién dich qua trung gian té bao lién quan té bao bi nhrem virus hon
13 virus tu do. Lymphd T nhan dién virus trong su phdi hop véi céc



glycoprotein ctia phtrc hé hoa hop mo chu yéu (MHC). Té bao T gﬁy doc
s€ ly giai t€ bao da bi virus dot nhap hodc lam thay d6i khang nguyén bé
mat. Nhu vay, mién dich té bao (t& bao T) chiu trach nhiém trong qua
trinh hoi phuc sau nhiém virus, chit khong phai trong giai doan cip tinh
cua bénh.

Bing 8.2. Hinh dnh 1dm sang ciia nhiém virus herpes

Loai virus Biéu hién 1am sang Chit lay truyén Noi tiém 4n
Herpes Viém miéng -1oi cap Chat tiét miéng —duong | Hach day V
simplex Herpes simplex hé hip
typ 1 Viém giac-két mac Tiép xuc da

Viém nao

Nhiém trung lan toa

Tén thuong da khu tra
Herpes Herpes sinh duc Duong sinh duc Hach cung
simplex Viém mang ndo Qua bao thai
typ 2 Nhiém tring lan toa

Tén thuong da khu tr

(Ung thu ¢6 tir cung )
Varicella Thuy dau Chat tiét miéng —duong | Hach r& nguc
zoster Thuy déu tién trién hé hép

Thuy d4u bam sinh Tiép xuc da

Herpes zoster Bam sinh

Herpes zoster lan tda
Cyto- Nhiém CMV bam sinh Bém sinh Bach cau
megalo- Viém gan Qua bao thai Té bao biéu
virus Viém phéi Miéng — hé hap md tuyén
(CMV) Viém vOng mac Sinh duc mang tai, ¢o tir

Pon nhan nhiém CMV Khong 16, co thé do cung, 6ng than

Pon nhan nhiém khuan truyén mau, ghép
Epstein- U lympho Burkitt Chat tiét miéng — duong | Lympho B
Barr Ung thu vom hé hip Té bao biéu
(EBV) mod vom hau

Da s6 nhiém trung virus déu ty giéi han. Trén mot sO ngu:cn virus co
thé tao ra triéu chimg 1am sang trong lac do trén mot sO nguoi khac thi bénh
khong bao glo’ vuot qua giai doan tlen lam sang. Sy ho6i phuc sau nh1em
trung virus cap thu’orng dé lai tinh mién dich 1au dai va it khi co thé bi tin
cong lan hai boi cing loai virus do.

8.1.2. Tac déng trwe tiép ciia virus

Hudng tinh cua virus (viral tropism) la mot yéu t co ban dé xac dinh
tdm quan trong lam sang cua nhlem trung virus, 13 mot nhiém trung phu
thudc khong nhiing vao s6 luong té bao bi pha huy con phu thugc vao chuc
ning cua nhitng té bao d6. Su pha huy mot sé luong nhé té bao coT chirc



ning biét hoa cao nhu dan truyén than kinh hodc diéu hoa mién dich cling co
thé gay nguy hiém cho tinh mang bénh nhan. Nguoc lai, sy pha huy mot
lugng I6m nhiing té bao it biét hoa nhu té bao biéu md chang han nhung hau
qua lai it trAm trong hon nhiéu.

Cang ngay nguoi ta cang hiéu biét nhiéu hon vé cac thu thé virus va
tuong tac gitra thu thé ndy voi virus. Virus Epsptein-Barr dung thu thé cla
C3b (tac CR2), con HIV thi lai dung thu thé CD4 dé 1am noi xam nhap
vaio té bao dich trong hé théng mién dich .

Mot khi vaio trong té bao, virus co thé giét té bao bang nhiéu cach.
Mot sb virus nhu polyovirus, adenovirus va cic san pham cta chiing c6 thé
trc ché cac enzym can thiét cho sy nhan Ién hodc chuyén hoa té bao. Mot sb
virus khac c6 thé pha hay cau triic noi bao nhu tiéu thé chang han lam giai
phong ra cac enzym doc hai lam chét té bao. Trong mot so truong hop,
protein clia virus gan véi mang té bao lam thay doi tinh chat cta no: Vi dy
nhu virus soi ¢ hoat tinh gdy hoa mang 1am cho cac té bao két hop véi nhau
thanh nhiing hop bao (syncytia) .

Mot s6 virus co thé 1am thay d6i chirc nang da chuyen hoa cua té bao ma
khong giét chét chung. Nhiing t& bao niy thuong la té bao ctia hé mién dich,
than kinh trung @ang hodc hé nodi tiét. Vi du céc virus soi, cam, CMV thuong
nhiém vao té bao lympho ngudi va bién ddi chirc ning ctiia chiung. Trong subt
thot ky nhiém trung, cac virus bién tuéng dugce sinh san mot cach chon loc
trong lach va c6 thé trc ché sy hinh thanh cac té bao T gay doc. Hau qua 1a
virus khong bi loai bo khoi co thé ma sdng sudt doi voi ky chi.

8.1.3. Lin tranh ciia virus (co ché ton tai ciia virus trong co thé)

Virus thuong tao ra nhiéu co ché khac nhau dé lan tranh hodc ngin
can tac dong ctia hé mién dich.

Thay d6i tinh khang nguyén 13 cach thay rd nhat di véi virus cam A,
mot loai virus RNA dugc bo bdi mot vo lipid cod gén v6i hai loai protein:
hemagglutinin va neuraminidase. Pa s khang thé trung hoa tac dong 1én hai
quyét dinh khang nguyén nay. Virus c6 thé lan tranh tac dong ctia khang thé
bang cach thay d6i cdu tric ciia hemagglutinin: Thay d6i dan tinh khéng
nguyén (antigenic drift) hoic dot bién tinh khang nguyén (antigenic shift).

Thay d6i dan tinh khang nguyén 1a sy thay doi timg phan nhé céu tric
khang nguyén khi virus truyén tir cac thé nay sang ca thé khac bang cach gay
dot bién diém trén bé mat khang nguyén cta hemagglutinin. Thay d6i ndy c6
1& chiu trach nhiém vé céc dich cim nho vao mua dong.

Thay d6i tinh khang nguyén 1a sy thay d6i dot ngdt toan bo cau tric cia
hemagglutinin. Nguoi ta dd quan sat thay 3 1an thay d6i khang nguyén kiéu



nay vao vu dai dich cim nam 1918, dich cam chau A niam 1957, va dich
ctm Hong Kong nim 1968.

Néu dap tmg mién dich khong loai trir duoc hoan toan virus thi s& xuat
hién mot tinh trang nhiém trung nhe véi su ton tai dai déng ctia mot sd virus
trong co thé. Vi dy, viém gan B co thé ton tai nhiéu thang hoac nhiéu nim va
gan lién tuc mang virus.

Ngoai ra, virus ciing c6 thé tao ra tcnh trang tiém tang néu genom
virus ton tai mii trong t& bao chu ma khong thé hién tinh khang nguyén
virus. Tat ca cac virus herpes ngudi déu co thé ton tai tiém an, thinh
thoang c6 nhitng dot hoat dong va nhan 1én. Khi sy can bang giita virus va
co thé chu bj pha v& do nhiém trung, r6i loan chuyén hoa, tudi gia , hodc
rc ché mién dich thi virus dugc hoat héa va sau do co thé gay ra bénh.
Thuong thudng mdi virus ¢d noi tiém an riéng cia nd (Bang 8.2): Vi du
virus herpes simplex tiém an ¢ hach diy V, Varicella zoster tiém an &
hach & than kinh nguc .

Su chuyén dang té bao chil co thé xdy ra do tac dong ctia mot sb virus
c¢6 kha ning gy bénh ung thu (Bang 8.3). Hau hét cac virus loai ndy ton tai
tiém an, vi du, HTLV-I gay bénh bach ciuté bao T & nguoi 16n, virus viém
gan B giy bénh ung thu té bao gan va EBV ¢6 thé gy ung thu vom hong
hodc u lymphd Burkitt.

Bang 8.3. Virus va cac bénh ac tinh lién quan

] BENH AcC VIRUS
TINH
Mbt s bénh bach ciu té | Virus bénh bach cau té bao T &
bao T nguoi
Ung thu ¢6 tir cung Herpes simplex

Papilomavirus & nguoi

U lympho Burkitt Virus Epstein-Barr
Ung thu vom Virus Epstein-Barr
Ung thu da Papilomavirus
Ung thu té bao gan Virus viém gan B

Mot so virus c6 thé ngan can dap rng mién dich bang cach rc ché hoac
nhiém vao t€ bao mién dich (Bang 8.4).



Vi du, nhiém tring CMV tién phat gdy bénh dién hinh & nguoi tré. Dap
L'rng tao khang thé xéy ra nhanh, c6 thé thay dugc, nhung dép tmg mién dich
té bao thi lai bi tc ché: Trong nhiéu thang co thé khong thay co dap u’ng té
bao T dac hiéu vé1 CMV. Ngoal ra, trén thue nghiém ngudi ta con thiy rang
mién dich té bao dbi voi cac 1an thir thach khang nguyén trude khong xuét
hién, c6 khi dén ca nam troi. Trong thoi gian nay, bénh nhan c6 thé bi nhiém
trung vi khuan 1a0p di 1A0p lai nhiéu l1an. Hiéu qua giy ¢ ché mién dich
nay ciing thiy ngay ca nhiing ngudi da co (e ché mién dich tir trudc, vi du
nhu ngudi nhan manh ghép chang han.

Virus soi c6 kha ning nhan 1én trong té bao T din dén két qua 1a gay
giam mién dich té bao. Trudc ddy, khi chua diéu tri dugc bénh lao, bénh
nhan mac bénh séi cap dé dang dan dén mac lao ké.

Vi du dién hinh nhat cho hién twong nay 1 hoi chimg suy giam mién
dich mic phai (AIDS) do HIV gay ra. Virus nay d chon loc té bao lympho
T CD4+ dé tiéu diét. Trinh trang Uc ché mién dich sau d6 din dén su xuit
hién cta cac nhiém trung co hoi lan téa va trAm trong hoac cac bénh canh
ung thu dac biét cho bénh nay.

8.1.4. Tén thwong do ddp veng mién dich chéng virus
Mic du phan tmg mién dich noi chung 14 ¢6 lgi. Thinh thoang ching ciing
gay ra ton thuong mo khé phan biét vai ton thuong do chinh virus gay ra.
Bang 8.4. Mot so6 hau qua sau nhiém virus ciia té bao hé mién dich

TE BAO VIRUS HAU QUA

Lymph6 B Epstein- Barr Chuyén dang va hoat hoa té bao B da
Lympho T Séi clon

HTLV-1 Nhan 1én trong té bao T hoat hoa

HIV U lympho hodc bénh hach cau té bao T
bai thuc bao | Dengue AIDS

Lassa SHt

Marburg-Ebola

Rubella (ban dao) | Boi nhiém subt thoi ky tién triéu

Trong thoi ky hdi phuc sau nhiém tring virus (vi du don nhan nhiém
khuén hodc viém gan B), trén mot s6 bénh nhan nguoi ta théy xuét hién cac
tu khang thé luu dong do té bao B van con kha ning dap ung véi khing
nguyén ban than khi ching duoc trinh dién mét cach thich hop cho té bao T.
Dung nap mién dich binh thuong d6i véi khang nguyén tu than do té bao T
trc ché dam trach 1a cha yéu, nhiém trang virus di pha v sy dung nap nay



bang hai cach:(1) nhitng virus nhu EBV 1a nhitng tac nhan hoat héa té bao B
da clon, va (2) virus c6 thé gan lén khang nguyén ban than dé lam cho chung
tré thanh khang nguyén méi. Khang thé dbi véi nhimg khang nguyén mai
nay s€ tac dong 1én ca cac mo ty thén binh thuong 1an cac té bao da nhlem
virus. Su ton tai 1au dai ciia nhiém trung virus co thé dan dén bénh tuy mién
trén mot ca thé thich hop. Mot s6 vi du hinh thanh bénh gan tu mién man
tinh trén mot s& bénh nhan bj viém gan siéu vi B.

Mot s6 virus lai c6 kha niang kich thich tao nhitng khéng thé khong
thich hop 1am ting thém ton thuong ma virus da gay cho co thé chu. Vi du,
virus Dengue ¢6 thé nhiém vao dai thyc bao qua duong thu the Fc, va kha
ning ctiia né xam nhap vao té bao dich s& duoc ting cudng néu nd gan voi
khang thé IgG. Nhu vay, nhiém trung 1an thtr hai béi mot typ huyét thanh
khac s& duoc 1am dé boi khang thé do typ huyét thanh trude tao ra.

Sy tin cong ctia khang thé vao nhiing té bao nhiém virus co thé giy ra
hiéu qua bat lgi. Khang thé khang virus hodc phtrc hop mién dich tao nén do
virus va khang thé c6 thé ngan can khong cho té bao lympho nhan dién hoic
phan Gmg voi khang nguyén virus, do d6 tc ché dap tng mién dich té bao;
d6 1a truong hop cta viém ndo xo hoa ban cip. Trong trudng hop ndy hinh
anh bénh 1y cho thdy co su mat myelin thay thé bﬁng x0 hoa lién tyc dan dén
céc r0i loan than kinh trim trong. Khodng mot n&@Ta trong s6 bénh nhéan nay
da timg bi mac s01 vao hai nam tudi du tién. Trong khi do6 trong nhéan dan
thi ti 1€ ngu’0’1 mic sdi chiém ti 1& cao nhat vao tra tudi tir 5 dén 9. Su tlep
xUc voi virus soi vao thoi diém sém cua doi song co 18 da giup cho virus
dau dang ton tai trong ndo dudi dang virus hoan chinh. Béi vi co_ thé da san
xuat mot luong khang thé khang so1 tuong d01 cao, phurc hop mién dich tao
boi virus va khang the d3 tre ché phan tmg mién dich té bao.

Nguoi ta cho rang nhiéu bénh viém man tinh & ngudi nhu viém cau
than man co lién quan dén su ling dong cua phirc hop mién dich boi vi
chung rat giéng voi cac mé hinh virus thuc nghiém. Tuy vdy, trong da s6 cac
truong hop, virus bénh nguyén twong d6i kho xac dinh.

Mot vi du kinh dién cho cac ton thuong gay ra do té bao la viém mang
ndo - mang mach lymphd & chuédt. Chuot duge cho nhiém virus trong thoi ky
so sinh, virus nhan 1én nhanh chong trong nhiéu mé, ké ca than kinh trung
wong. Tuy nhién, diéu nay khong giy bénh ning. Nguoc lai, néu tiém virus
vao ndo cua chudt truong thanh thi c6 thé gy ra viém ndo-mang ndo nang
dan den tu vong; tén thuong nédo ¢ day co thé han ché bang cach lam ro1
loan mién dich té bao va dong thoi co thé duy tri trd lai ton thuong sau d6
bang cach tiém cho con vt té bao T dd man cam tir con vat khac. Cac lympho
T gay doc tir con vat min cam nguyén virus trén bé mat. Nhu vay, chung ta



hoan toan ¢6 1y do dé nghi ngo rang co ché rr~1ién dich té bao da c6 vai tro trong
vi€c gdy viém nao trong nhiéu bénh canh nhiém trung virus & nguoi.

Mién dich té bao c6 1& con chiu nhiéu trach nhiém trong viéc giy ra céc
loai ban do déc trung thuong gap trong nhiém trung virus & tré con, nhu
trong soi chang han. Cac tiéu diém nho virus & da co thé kich thich tao mot
phan ung qua man mudn nham ngan chan sy lan toa va nhan Ién cua virus,
Tré suy giam mién dich té bao rat d&0 bi nhiém trung virus lan téa nhu soi,
herpes simplex, varicella zoster, nhung khong bao gio bi ndi ban do dic
trung ¢ da.

8.2. Mién dich chdng vi khuin

8.2.1. Pdp irng mién dich binh thwong doi vdi vi khuén

C6 hai loai khang nguyén vi khuan chu yéu cé thé gay dap ung mién
dich: Céc san pham hoa tan cua té bao (vi du doc td) va cac khang nguyén
cdu tric tirc 1a mot bd phan cua vach té bao (nhu cac lipopolysaccharide).
Nhiéu khang nguyén vi khuan c6 chira lipid gin véi glycoprotein véach; su
hién dién cua lipid hinh nhu c6 tac dung ting cudng tinh sinh mién dich cta
khang nguyén. Pa sb khang nguyén vi khuén 13 khang nguyén phu thuoc té
bao T, tic doi hoi lymphd T giup d& dé khO’l dong mién dich, déch thé
cling nhu té bao. Tuy nhlen c6 mot sd khang nguyén vi khuan nhu
polysaccharide cuia phé cau khong phu thudc té bao T: nhitng khdng nguyén
nay duoc dic trung boi trong luong phan tir cao va ¢ nhitng quyét dinh
khang nguyén gidng hét nhau 1a0p di 1a0p lai nhiéu lan trén chudi phan tir.
Trong phan tiép ddy chung t6i dung vi khuan lién cau dé 1am vi du nhung
can nhé rang cac vi khuan khac ciing cho kich thich mién dich tuong tu.

Tuong tac gitra Vi khuan va hé mién dich co thé tao ra nhiéu hau qua:
(1) kich thich tinh mién dich bao vé; (2) trc ché mién d1ch va (3) dap ung
mién dich bat lgi co the gay ra cac ton thu’O'ng mo. Mot s6 yeu t6 c4 nhan co
anh huong dén tinh mién dich d3 duoc dé cap ¢ Bang 1 & phan trén.

Lién cau beta tan mau (nhat 1a nhom A) rat thuong hay gay ra nhiing
nhiém tring khu tra & da va duong ho hép trén, nhung né cé thé giy nhiém
trung bat ¢t co quan ndo cta co thé. Nguoi ta ghi nhin ring nhing lira tudi
khac nhau thuong bi triéu chung rat khac nhau khi nhiém lién cau. O tré con,
khéi bénh thudong nhe va mo hd véi céc triéu chiig nhu sbt nhe, chay miii
nuée. Triéu chimg hong thudng téi thiéu nhung nhitng con sbt bat thudong
van co thé ton tai trong mot vai thang. Hinh anh nay ngugc véi bénh canh
viém amidan cap do lién cau & tré 16n va ngudi 16n. Bénh canh cap tinh va



khu tri ndy c6 1& do su ti€p xuc truée day véi lién cau da lam bién doi dap
g (trong co thé da co khang thé khang doc t6 va enzym lién cau).

Tén thuong mé 13 do cic san pham cua lién cau giy ra. Cac san pham
nay gdom doc t6 dic hiéu (streptolysin O va S va doc té hong cau) co kha
nang tiéu mo va cac té bao luu dong (ké ca bach cﬁu), cac enzyme dic hiéu
(nhu hyaluronidase va streptokinase) ¢ kha ning gitip cho sy lan téa nhiém
tring, va cic thanh phan bé mit cua vach bao lién cau (protein M va acid
hyluronic). T4t ca cic protein nay déu cé tinh sinh mién dich. Phan tng
viém tai chd lam ting ) luong té bao bach cau nhan da dang trong mau,
d6ng thoi cac té bao nay cling tham nhiém ving hong hau gy ra nhimng boc
mu tai chd.

Khang thé dic hiéu xuat hién cham (4 ngdy) va hinh nhu khong c6 vai
trd trong viéc han ché phan ung nhiém trung lién cau cadp lan dau tién.
Antistreptolysin O (ASO) va anti-deoxyribonuclease B (anti-DNAse B) 1a
hai thir nghiém lién cau c6 gia tri nhat trén thuc té 1am sang. Hiéu gia ASO
thuong ting 1én sau nhiém trung hong, khong ting sau nhiém trung da; hiéu
gia anti-DNAse B 1a mot xét nghiém dang tin cay cho ca nhiém trung da va
hong, do d6 c6 ich cho chan doan viém cau than sau nhiém lién cau.

Mot sé khang nguyén vi khuan anh huong truc tiép 1én hiéu qua cua
dap tmg mién dich d6i voi nhiém trung. Lipopolysacharid vi khuan cé thé
lam tang hodc lam giam stc dé khang ddi voi nhiém trung thuc nghiém tiy
theo thoi gian nhiém tring. Néu c6 giam dé khang thi co thé chi s& tré nén
dé nhidém trung d6i voi vi khuan khac. Su suét hién cung lic cua lao va
nhiém nim aspergillus phéi, hoac su hoat dong cua lao tiém an sau khi
nhiém phé cau 1a nhitng vi du vé su trc ché dé khang cta vi khuan.

Mot s san pham vi khuan nhu noi doc t6 1a chit kich thich rat manh
d6i voi dap tmg mién dich din dén su hoat héa lympho B da clon. Su gia
tang ctia Ig huyét thanh trong mot sd trudng hop nhiém tring kéo dai ¢o 18 1a
do su kich thich da clon nay, con sy gia ting khang thé dic hiéu chi chiém
mot ti 1é nho Ig huyét thanh ma thoéi. Thudng ching ta kho phan biét dugc
hiéu qua gy doc truc tiép do nhiém khuan véi ton thuong giy ra do phan
tmg mién dich chéng khang nguyén vi khuan. Diéu nay dugc minh hoa boi

cac bién chung cua nhiém trung li€n cau (Hinh 8.1).
| NEVSYYNEA |

PHAN UNG QUA MAN POI VOI LIEN CAU B TAN MAU

| |
THAP KHOP CAP HONG

VIEM CAU THAN BAN NOT

Viém tim toan ph'?m SAU LIEN CAU
— bénh tim do thap

Viém khép
Mia von Sydenham
Hong ban vién




8.2.2. Ton thu’(mg do ddp irng mién dich chéng vi khudn

Thap khép cap 1a mot bénh hé¢ thong xdy ra sau khi bi nhiém lién cau
beta tan matu dudng ho hap trén tr 1 dén 5 tuan. Nhlem lién cau ¢ da
cling c6 thé gay thap khop cap. Ngu’m ta nhan thdy rang hinh nhu khuynh
huéng di truyén d6i vé6i thap khop cap, bang chung 1a ti 16 mic bénh nay ¢
nhing tr¢ ¢6 cha me bi bénh tim do thap thi cao hon so voi nhu’ng tré khac.
Pong thoi o tré sinh doi ddng hop tir thi ti 16 méc cling cao gap ba 1an so véi
tré sinh doi di hop tu.

Bénh sinh cua thap khép cap da duge nghién ctu kha ky Nguyen nhan
gy ton thuong mé co 1€ do cac thanh phan hoic san pham cua lién céu hon
do nhiém trung truc tlep Tuy nhién, ching ta can luu y dén vai tro quan
trong cua phan Umg mién dich chong lién cau trong co ché giy bénh.
Nh&Tng tré bi bénh thap khép cap c¢6 mang mdt ndng do cao khang thé
chéng khang nguyén tim. Piéu nay noi 1én rang viém tim do thap c6 thé gay
ra do khang thé khang 1#an cau phan ung chéo véi khang nguyen tim.
Nguoi ta da xac dinh 1a thap khop cap khong tac dung 1€n co tim ma 1€n van
tim, 1én khop, mach mau, da va ca hé than kinh trung wong (trong truong
h(rp ¢ biéu hién mua Von) Pa s cac tén thuong gay nén déu qua trung
gian cua khang thé vi nguoi ta da chirmg minh dugce phan u:ng chéo co thé
x4y ra gitra: (1) khang thé chdng cacbonhydrat cua lién cau nhom A véi
glycoprotem ciia van tim; (2) khang thé chong protein vach lién cau voi
mang sgi co tim va co van; (3) khang thé chong mot thanh phan khac cua
véach té bao lién cau v6i ndo ngudi, (4) khang thé chong mot glycoprotein
ciia vach lién cau voi mang day cau than; va (5) khang thé chong
hyaluronldase lién cau voi mang khép nguoi. Ngoai ra, dap tmg mién dich
qua trung gian té bao ddi véi cac khang nguyen phan g chéo c6 1€ cling ¢
vai tro trong vigc gdy mot sO blen chtng vi trén bénh nhan thap khép cép
nguoi ta thay dap tng mién dich té bao cung tang dir d01

Quan h¢ gitra nhiém trung lién cau v6i viém cau than cap khac voi

nhiém lién cau trong thap khop cap o hai diém quan trong: (1) viém cau than
duong nhu chi xay ra sau nhiém mot trong vai chiing lién cau dic biét goi 1a



ching “gay viém than’’ (nephritogenic), trong khi do, thép khép cap lai lién
quan voi rat nhleu chung lién cau nhom A; va (2) nhiéu bang chimg cho thay
rang viém cau thaln duogc giy nén do su 1ang dong phitc hop mién dich
chtr khong phai do phan tmg chéo cta khang thé.
Nhiéu nhiém tring khac do vi khuén va mycoplasma ciing c6 thé tao ra
mot dap g mién dich ty giy hai cho ban than minh (Bang 8.5).
Bang 8.5. Mot vai bénh gay ra do dap ing mién dich chong vi khuan

Khang nguyén phan wng chéo (Qud man tup II)

Tim va lién cau nhom A => Viém
tim do thap
Nao va lién cau nhom A => Mua

von Sydenham
Phéi hop cia khdng nguyén vi khudn véi tw khdng nguyén (Qud
man tup II)

Khang nguyén mycoplasma va hong cau =>Thiéu
mau huyét tan ty mién
Hinh thanh phirc hop mién (Qua mau tup 1

Viém noi tim mac mién khuan bar cap

Shunt nhi- that nhiém khuan => viém
mach

Giang mai thu phat => viém
khép

Nhiém khuan huyét 1au cau => viém
cau than

Nhiém khuan huyét mang nio cau
Phan vng qua man muodn (Quad man tup 1V)

Lao => Tao hang va so
hoa phoi ‘
Phong =>B¢nh ly than kinh

ngoai bién

8.2.3. Sw ldn tranh hé mién dich ciia vi khuén

Vi khuén sé t6n tai trong co thé chii yéu nddu tng mién dich chi giét
dugc mot lugng vi khuén it hon luong ching sinh san dugc. pPé chéng do
voi suc dé khang mién dich, vi khuén tao ra nhiéu co ché:

Tao yéu td gy doc, cac yéu t6 ndy c6 kha ning dinh vao bé mat niém
mac, di vao cac mo, trc ché dé khang cua co thé cha va gy ton thuong mo.
Nhitng yéu to gay tc ché sitc dé khang goi 1a aggressin, chiing rat quan



trong d6i voi su ton tai 1au dai cua vi khuan. Vi duy, cac polysaccarid cua phé
cau va mang ndo cu c6 thé wc ché sy thuc bao vi khuan. Nhiéu aggressin
cling c6 tinh khang nguyén va dap tmg mién dich chong lai chung c6 thé lam
cho chiing mét tac dung.

Gay bién doi khang nguyén, diéu nay duoc ghi nhan rat rd d6i voi
truong hop nhidm trypanosome va cam nhung ciing xay ra vé6i ca vi khuan.
Vi dy, ddi voi truong hop nhiém Borrelia recurrentis: sau khoang mot tudn
nhiém vi khuan, khang thé pha huy vi khuan va bénh nhéan bét sét. Tuy
nhién, sau 5 dén 7 ngay nita, s6 vi khuan con lai tao ra sy bién d6i khang
nguyén va tré lai nhan 1én cho dén khi du sé lugng gay sbt lan thir hai. Sau
d6 khang thé moi ddi véi khang nguyén bién doi nay lai xuat hién dé tiéu
diét vi khuan va bénh nhén lai b6t s6t. Nhung bién thé khang nguyén khac
lai XUt hién. Chu ky nay s€ lap lai khoang 5-10 lan trude khi mam bénh
hoan toan bi loai bo.

Mbt sé vi khuan xam nhap qua dudng ni€ém mac co thé tao ra céc
protease dé ly giai khang thé IgA tiét. Cac vi khuan nay bao gdm : neisseria
gonorrhea, neisseria meningitis, hemophilus influenzae va streptococcus
pneumoniae.

Vi khuan c6 thé ton tai bang cach chiém dong tam thoi cac té bao
khong thuc bao, nhd vdy chung khong bi tiéu diét boi khang thé, boi cac
thuc bao chuyén nghi¢p va mot s6 khang sinh. Mgt vi du 1a sy xam nhap cua
Salmonella typhi vao nhitng vung seo khong c6 mao mach cua tai mat va
duong tiét niéu.

Cac dai thuc bao thuong co thoi gian song kha dai, nhung néu chuc
nang thuc bao cua chung bi ton thuong thi cac vi khuan bi an vao s& khong
bi tiéu diét va c6 thé ton tai lau dai cung véi dai thuc bao mgt cach an toan
tranh khoi su tin cong mién dich. Phuong an tdn tai ndi bao nay da duogc
mot s6 vi khuan nhu lao, phong, brucella, va nocardia str dung gay ra tinh
trang nhiém tring man tinh.

Su bién chung sang dang L khong c6 vach caa mét s6 vi khuan nhu lién
cau, brucella, gonococcus va mycobateria da giup cho vi khuén ton tai kéo
dai gay ra mot so nhiém tring man tinh hodc ngudi 1anh mang trung. Dang L
gitip vi khuan chéng lai nhung khang sinh tan cong vi khuan c6 véach, va khi
dirmng khang sinh thi dang nay 1a ngudn dé tao ra cac vi khuan c6 vach binh
thuong c6 kha ndng gay bénh.

8.3. Mién dich chong Ky sinh tring
8.3.1. Cic co ché mién dich chéng ky sinh triing



Néu ky sinh trung tranh dugc hé mién dich va co du doc luc thi né co
thé giét chét co thé cha ma chung ky sinh, nhung nguoc lai, néu churng bi
tiéu diét dé dang boi dap tmg mién dich thi sy ton tai cta ching coi nhu bi
de doa. Nhu vay, su tdn tai caa mot loai ky sinh trung nao doé la thé hién cta
su can bang giita kha niang lan tranh giam sat cua ky sinh tring vai tarc
aalung cufa hald miaun déch. Ky sinh trung con tao ra dot bién cho
co thé chii va sy dot bién nay nham gitp co thé chu dé khang lai chung.
Plasmodium, mot loai dong vat nguyén sinh gay bénh sot rét, 14 mot vi du.
Gen cta hemoglobin hong cau liém da gop phan vao sy dé khang chdng
Plasmodium falciparum va ngan chén sy phat trlen cua ky sinh trung trong
hong cau. Trong thuc té, nguoi ta da ghi nhan rang nhirng nguoi co kiéu gen
(genotype) hemoglobin binh thuong (Hb AA) thi dé mic sbt rét falciparum;
nhimg nguoi co kiéu gen hong cau liém dong hop tir (Hb SS) thi bi thiéu
mau hong cau liém rat nang, thuong din dén tur vong. Nhung nhitng nguoi
co hong cau liém di hgp (Hb AS) thi ¢6 loi thé khi song trong ving dich t&
sOt rét.

Bénh nhéan chéng choi v4i nhiém ky sinh trung don bao bang nhirng
phan Ung tuong tu nhu trong nhiém vi khuan. Tuy nhién, co6 mdt s6 don bao
c6 co ché ton tai doc dao tranh duoc tic dong ctia mién dich dic hiéu va
khéng dic hiéu cta co thé chi.

Mic du cac khang thé IgM va IgG duogc san xuat trong moi co thé co
nguyen sinh trong dong vat xam nhap, nhung cac khang thé nay khong nhat
thiét ¢6 kha nang bao v¢. Vi thé ma ching ta gip nhiéu kho khin trong viéc
tim kiém mot vacxin bao vé chung lai ky sinh trung Hon nita, con c6 nhitng
dong vat nguyén sinh c6 kha nang xam nhap vao bén trong té bao va ton tai
¢ do: vi du leishmania co6 thé xam nhap vao va séng trong dai thuc bao.
Khang thé khong thé tiép can va tac dong 1én nhu’ng dong vat nguyén sinh
song ndi bao nhu vay dugc trir phi khang nguyén ky sinh bi dé lai trén bé
mit té bao.

Vai tro ciia mién dich té bao rat kho danh gia trong bénh nhiém ky sinh
trung nay. Tuy nhién, nguoi ta cling thdy dugc té bao T man cam c6 y nghia
quan trong d6i voi nhiém leishmania. Sy hinh thanh qua man mudn dic hiéu
0 I€ chiu trach nhiém gay ra bénh canh khu tra d6i v6i nhiém leishmania ¢
da, nhung con trong nhiém leishmania noi tang thi khong tim thdy phan tng
mién dich té bao nao quan trong.

8.3.2. Co ché ton tgi ciia dong vdt nguyén sinh trong co thé

Pong vat nguyén sinh ¢ thé 1an tranh hozc bién doi su tdn cong cua hé
mién dich bang nhiéu cach (Bang 8.6).

Bién doi khang nguyen la vi du r6 nét nhat vé kha ning thich nghi cta
ky sinh trung, dleu nay gap 601 v6i bénh budn ngi gay ra do Trypanosoma
brucei dugc truyén bang rudi xé-xé (tsétsé) & chau Phi. Sau khi nhiém, sd



lwgng ky sinh trung trong mau dao dong tirng dot; chu ky xuat hién roi blen
mét ky sinh trung trong mau nay la do khang thé pha huy Trypanosoma, r01
sau do ky sinh trung lai Xuat hién véi cau tao khang nguyén khéac. Khang the
hinh thanh sau moi dot ndi 1én cua ky sinh trang chi dac hi¢u cho mot blen
thé khang nguyen Co I& ky sinh trung mang nhiéu gen ma hoa cho nhiéu
loai khang nguyen bé mit va ching c6 kha nang dong hoac mo cac _gen nay
khi can thiét dé ton tai. K1eu bién d6i khang nguyén nay trong mdi ca thé
dugc xem chi la bién d6i kleu hinh (phenotyp) Kleu nay can phal phan biét
\4! blen d6i kiéu gen 1a bién d6i ma qua d6 mdi chu ky méi c6 mot chung
m&i xuat hién va gay nén dich méi nhu trudng hop virus cim chang han.

Bang 8.6. Cic co ché ton tai ctia ky sinh tring

i VI DU VE BENH
CO CHE PONG VAT GIUN TRON
NGUYEN SINH
Bién doi co thé chii
Cac yéu t6 di truyén S6t rét ' o
Ut ché mién dich co thé|Sdt rét,| Schistosomiasis
chu leishmaniasis

Bién doi ky sinh tring
Bién do61 khang nguyén |Trypanosomiasis,

AR 7 0 Schistosomiasis
Vut bo khang nguyén  [sot rét . ..
. . . Schistosomiasis
Nguy trang khang Leishmaniasis
nguyen
Tién mién
(premunition) Leishmaniasis
bé khang v&i su pha|Toxoplasmosis
huy Trypanosomiasis

cua dai thuc bao

Cac dong vat nguyén sinh khac c6 thé thay d6i nhanh chong 16p 4o bé
mat dé tranh sy kiém soat mién dich, qua trinh nay duoc goi 1 viat bo khang
nguyén. Sau khi tiép xtic vai phut voi khang thé, ky sinh tring Leishmania
c6 thé loai bo khang nguyén bé mat dé trd nén tro ddi véi tac dung cua
khang thé va bo thé.

Uc ché dap mg mién dich 1a mot trong nhitng co ché thich nghi dé
thdy nhat dé duy tri sy ton tai cta ky sinh tring. Nguoi ta tim thdy co ché
nay co trong tt ca cac loai ky sinh tring. Vi du dién hinh nhat 1 truong hop
sOt rét va nhiém Leishmania ndi tang. Khang nguyén hoa tan do ky sinh
trung giai phong ra c6 thé e ché dap ung mién dich mot cach khong dic




hiéu bang cach tac dong truc tiép 1én té bao lympho hoidc bang cach giy bao
hoa hé luéi ndi mé. Nhimg khang nguyén nay ciing c6 thé loai bo khang thé
dac hiéu mot cach co hiéu qua va nhu vy ngan chan duoc sy pha huy ky
sinh tring cua khang thé. C6 nhiéu co ché tac dong truc tiép 1én thé san
mang non (schistosomulum) khi no6 di chuyen tur da vao dong mau dé truong
thanh. S4n mang 1an tranh nhimg co ché tan cong d6 bang cach: (1) “nguy
trang” khang nguyén, (2) tiét ra cac peptidase c6 kha néng cit cac phan tur
khang thé bam 1én chiing, hoic (3) tlet ra nhitng yeu t6 trc ché su ting sinh té
bao T hoic trc ché cac tin hiéu cua té bao mast can cho sy hodc hoa té bao
ua acid.

Pai thuc bao c6 thé giét va phan huy rat nhiéu loai vi sinh vat. Tuy nhién,
mot s6 nguyén sinh dong vat c¢6 kha ning song va phat trién bén trong dai thuc
bao nhu toxoplasma leishmania, trypanosoma cruzi. Toxoplasma tao duogc
nhing co ché ngan chan sy hoa mang cua tai thyc bao (chu’a ky sinh trung) voi
tiéu thé, con trypanosome thi lai dé khang véi co ché giét ndi bao cua cac dai
thuc bao & trang thai nghi.

8.3.3. Mién dich chéng giun sin

Giun san co thé gdy ra mot dap tmg da kiéu qua man tirc thi (qua trung
gian IgE) néu khang nguyén ky sinh tring dugc tiém vao da cta co thé chu
man cam. Céac dan tdc séng ¢ vung nhiét dé1 va a nhiét doi, vang dich t& cua
bénh ky sinh tring, ¢4 ham luong IgE trong mau cao, va khang thé IgE dic
hiéu ky sinh tring c6 1& dong vai trd quan trong trong viéc bao vé co thé chu.
Mot vi du 1a trudng hop san xuat khang thé IgE chdng lai bilharzias va
Schistosoma mansoni. Co ché chinh x4c cta sy bao vé chua duogc biét rd,
nhung c6 1& khang thé IgE tac dung véi ky sinh tring dé hinh thanh phic
hop mién dich va gin 1én dai thuc bao (qua trung gian thu thé Fc danh cho
IgE). Sau d6, dai thyc bao hoat hoa nay c6 thé giét ky sinh trung. Tuy nhién,
IgE dic hiéu ky sinh trung chi chiém mot phan nho trong tong luong IgE cua
co thé ciia mot s6 bénh nhan. Giun san da tao ra mot kich thich rat manh dé
hoat hoa té bao B da clon, nhung sau do vi sao co thé lai san xuét uu tién
IgE hon 14 IgG, IgA hoic IgM thi van chua 1.

Ting té baio a¥i toan trong mau ciing 13 mot dic diém cua nhiém
giun san. Su di chuyén cua té bao a¥i toan dén noi c6 ky sinh tring
dugc tao ra boi nhiéu co ché. Té bao T hoat héa c6 kha ning giai phong
nhiéu lymphokin thu hut té biao aTi toan. Cac té bao mast khi v& hat do
tac dong cua khang nguyén ky sinh tring ciing giai phong ra cac yéu td hoa
hudéng dong d6i véi té bao aTi toan. Ngoai ra con cé mot sd chat lidu
cta ky sinh trung ciing truc tiép tham gia thu hat té bao a¥i toan. Gan



day nguoi ta con phat hién rang té bao wa acid 1a t& bao hiéu qua ddi véi
nhiém giun san. Vi dy, san mang duoc gin véi C3 hodc IgG thi ¢6 thé giét
boi té bao aTi toan.

8.3.4. Co ché ton tai ciia giun sdn trong co thé

Co ché nguy trang khang nguyén doéng vai tro quan trong trong
viadc duy tri sy song con cua giun san. San mang truong thanh nguy trang
khéang nguyén be mit cua ching bang cach tu minh tong hop ra nhing
khang nguyén giéng khang nguyén co thé chu nhu a2 macroglobulin dé che
day tinh la cua chung. Mot cach khac 1a chung hap thu nhig phan tir cua co
thé chi 1én bé mit cua chung nhu khang nguyén héng ciu, immunoglobulin,
khang nguyén MHC va b thé.

Thuat ngit “mién dich dong thoi” (concomitant immunity) hay “tién
mién dich” (premunition) dugc dung dé mo ta mot dang mién dich thu dugc
trong d6 nhiém tring da hinh thanh van ton tai nhung nhiém trang méi thi s&
bi ngan chén boi co ché mién dich. Nhiém san mang ciing 1a mét md hinh
cho thé dang tién mién déch nay: sin méng truong thanh co thé séng nhiéu
nam trong co thé cha ma khong c6 hay co rét it bang chimg cta dap ung
mién dich chéng lai chung. Tuy nhién, san mang trudong thanh lai kich thich
co thé chu tao ra dap ing mién dich dé ngin ngira su tai nhiém dbi véi san
khong truong thanh tirc au tring vao co thé do.

8.3.5. Ton thwong do ddp irng mién dich chong ky sinh triing

C6 nhiéu bénh canh 1am sang xuat hién do phan tng ciia co thé chu
nham chdng lai ky sinh trung. Nguoi ta dd ghi nhan cac phan ung qua man
trc thi (tup I) nhu may day, phu mach trong giai doan cap cua nhiém giun
tron va trong nhleu truong hop nhiém glun san khac. V& nang san trong qua
trinh phau thuat cit bé nang c6 thé giai phong khang nguyén voi lugng 16n
va gay ra sdc phan vé.

Khang thé d6i véi khang nguyén bé mit té bao co thé giy ra phan tng
qua man (tup II). Nhing khang nguyén ky sinh trung cho phan trmg chéo voi
mo co thé chi, hodc khang nguyén co thé chu hap phu 1én bé mit ky sinh
tring c6 thé kich thich san xuat khang thé doi vOi tu khang nguyén co thé
chu. Phan Gng tu gay mién dich nhu vay 13 mot yéu t6 quan trong trong bénh
Iy mién dich ctia bénh Chagas, trong d6 ngudi ta cho rang ton thuong tim 1a
do tu khang thé luu dong gay ra.

Phirc hop mién dich luu dong tao boi khang nguyén ky sinh trung va
khang thé co thé chu c6 thé giy ra mot sb ton thuong mo trong bénh sdt rét,
bénh nhiém trypanosoma va bénh san mang. Trong mot s6 trudong hop, su
lang dong man tinh cua phirc hgp mién dich c6 thé gay ra viém cau than.



Mlen dich qua trung gian te bao dbi voi khang nguyén ky sinh tring
cling co thé gy ton thuong mo tram trong. Vi du, trong nhiém san mang, sy
xo hoa tinh mach cira va ting ap dong mach phéi c6 18 1a do dap ung té bao
d6i véi trimg san dinh trong mé.

8.4.Mi1&un déch chadng nadm

8.4.1. Céc co ché mién dich chong nim

Nam c6 thé gay nhiéu bénh. Nguoi ta phan loai cac bénh nay thanh:
bénh nhiém nim can, nhiém nim dudi da va nhidm nam sau (Bang 8.7).

Trong nhiém nam can, da hodc niém mac 1a vi tri tin cong chinh, trong
khi d6 nhiém nam dudi da tac dong vao cac mo ké can nhu ca hodc xuong.
Thuat ngit nhiém nim toan than dung dé mo ta sy xam nhap cua nam va cac
md sau nhu gan, phoi hay néo. Nhiing nam gdy nhiém toan than thudng
dugc chia lam hai nhom: ndm bénh 1y va nam co hoi. Thuét ngtr “bénh ly”
noéi lén t1nh chat c6 thé gay bénh cho bat ctr ca thé nio ma nam tlep xue, con
thuat ngit “co hoi” dé tinh chat chi gay bénh trén co thé bi suy giam mién
dich.

Bang 8.7. Mt s6 bénh nhiém nim & nguoi

Loai Nam gay bénh Tén bénh Lam sang
bénh
Nam can [Trichophyton Tinea corporis Tao mang tron
) rubrum Tinea pedis  [Ban chan lyc st
Nam duodiCandida anbicans Candidiasis  [Viém am dao,...
da Sporotrichium Sporotrichosis [Loét, tao ap-xe
) Schenkii . )
Nam toan HistoplasmosisNhiém trung phoi
than  [Histoplasma Coccididioido-[Viém phoi cap
-bénh 1y [capsulatum mycosis
Coccididioides Candidadiasis Bénh phé quan-phdi]
Immitis Toan than viém thuc quan,. ..
- co hoi CryptococcusisViém mang ndo, ton
Candida albicans thuong phdi rén
Aspergilosis  [U do aspergillus, ap-
Cryptococcus Xe ndo, nhiém trung
Neoformans mat
Aspergillus
fumigatus

Trong tai liéu nay chung t6i dung bénh nhiém Candida dé lam vi du.
Pay 14 loai nAm c6 thé gip khap noi va thudng gy bénh ngoai da cho cac co
thé cha binh thudong. Candida albicans thudong tim thdy trong 4m dao va
duong tiéu hoa tir miéng cho dén hau mon. Da va niém mac nguyén ven 13



hang rao bao vé tdt d6i voi nAm. Mic du pH, nhiét d§ va mtrc d0 thay da la
nhitng yéu t6 dong gop quan trong, cac khuan lac vi khuan binh thudng ciing
dong vai trd quan trong viée ngan can sy phat trién cia ndm va sy xAm nhép
sau d6 cua ching. Nhu vay, su dé khang cua h¢ ti€u hoa ddi voi nhiém
Candida c6 lién quan mat thiét véi mi&un dich té bao. Réi loan sinh thai
duong rudt do dung khang sinh hodc do bién ddi noi tiét hodc chan thuong 1a
yéu té quan trong gay nhiém ndm Candida can man tinh.

Bién d6i dap tng mién dich cua co thé chu 1a yéu té chinh dan dén mic
nhiém nam toan than. Phat trién nim trong co thé co thé chi c¢6 thé xay ra
khi ndm tim duoc duong vao qua 16p da hay niém mac bj ton thuong, qua
cac dung cu tiém truyén (nhét 13 khi chuyén céc dung dich dudong va acid
amin uu truong) hodc qua xong tiéu. Trong trudng hop nhiém Candida ning,
c6 thé mién dich té bao 14 co ché quan trong nhat trong chong nhiém nim
toan than, boi vi ngudi ta thdy nhiém nim thudng lan téa manh & bénh nhan
suy giam mién dich té bao chir it thay trong céc trudng hop suy giam khang
the.

8.4.2. Tén thwong do ddp vrng mién dich chéng nim.

Nhiém nam c6 thé gy nhiéu hau qua. Thuong chi dap Gtmg mién dich
dac hiéu chéng nam cung voi thude chéng nam tai chal c6 thé tiéu diét
duoc bénh nhiém nim can. Nhung ngugc lai, nhiém ndm co hoi toan than
gay ti 18 tir vong cao cho cac co thé chu suy giam mién dich; nhung hau qua
nay co thé phong ngtra nho duing cac thudc chéng nim toan than.

Nhiém ndm con c6 thé gdy mot hau qua khac. Néu nim khong bi loai
trtr hodc tai nhiém nhiéu 1an thi dap Gng mién dich d6i v6i khang nguyén
nam co6 thé gy phan tmg qua man. Vi dy, nhiém Aspergillus c6 thé xuét
hién duéi dang lan toa hodc u aspergillus dai dang, trong d6 nAm phat trién
manh & cac xoang trong & phdi duoc hinh thanh truéc d6 (vi du hang lao da
&iéu tri khoi). Sau d6 di tng véi khang nguyén aspergillus ¢ thé xay ra. Phé
quan c6 thé bi tic do cac mang nidm va vach phé quan co phan Gng viém
kém tham nhiém té bao ai toan. V& mat 1am sang, bénh thuong xuat hién
du6i dang timg dot 13p di 1dp lai cua nhitng con thd kho khé, ho, sot, dau
nguc gidng nhu trong hen phé quan.

Néu mét ngudi nao do6 trude day di co tiép xuc voi khang nguyén nam
va d3 c6 khang thé két tia chdng ndm hinh thanh trong mau, nay lai hit phai
nam thi c6 thé co su hinh thanh phtrc hop mién dich trong dudng hé hap.
Mot vi du 12 bénh phdi néng dan, mot bénh qua man qua trung gian phirc



hop mién dich ma khang nguyén 13 mot loai nAm (micropolyspora faeni) c6
trong co.



Chuong 9
QUA MAN

Khi mét dap tng mién dich xay ra qiia muc hoic sai quy cach thi seT
gy ton thuong mé, truong hop naly ta goi la qua man. Qua man la mot
dic diém cia ca thé va no xay ra khi c6 tiép xtc v6i khang nguyén lan thi
hai. Coombs va Gel dé chia qua man ra 1am bon typ: typ L, typ 11, tyb 111, va
tyb IV. Trong thuc t& mot phan ng qua man thuong xay ra trong sy phbi
hop cua cac typ voi nhau. Piém luu ¥ quan trong nhit 1a nhirng phan tmg
mién dich nay khong con mang tinh chat ¢ loi cho co thé nhu céc phan
trude ching ta da dé cap ma ching thuong gay ra viém cling nhu cac ton
thuong khac. Ba typ qua man dau 1a cac phan Ung qua trung gian khang thé,
con typ thir tu thi chtl yéu 13 qua trung gian cta té bao T va dai thuc bao.

9.1. Qua min typ I

Qua mﬁn typ I duoc dic trung boi phan img di ing x4y ra tirc thi ngay
sau khi tiép xtic véi khang nguyén (trong truong hop nay goi la di nguyén)
tir 1an thir hai tro di. Phan ing qua man nay tuy thudc vao sy tAn cong cac té
bao mast d3 dugc man cam véi di nguyén va duogc gan voi cac IgE dac hi¢u
di nguyén, gy ra su giai phong cac hoa chat trung gian ctia phan tng viém.

9.1.1. Hién twong phan vé - Mt biéu hién ddic biét ciia dj irng

Néu ching ta tiém mot liéu duy nhat 1 mg albumin long tring trimg
cho mot con chudt lang, ching ta s& khong thay diéu gi xdy ra ca. Thé
nhung, néu 1a0p lai liéu tiém 2 hay 3 tuan sau d6 thi con vat da man cam do
s& chiu mot phan tng rat ning né ma nguoi ta goi 1a  phan v¢ toan than. Con
vat chét sau mot vai phat. Khi kham nghi¢m g1a1 phiu bénh, ta thdy cac phe
quan va tiéu phé quan bi chit hep tram trong, ddng thoi c6 hién tuong co thit
hé théng co tron cling nhu gidn phé nang. Nhitng phan tmg tuong tu c6 thé
gap & nguoi, dac biét khi bi ran cin, ong dot, hodc tiém penicilin cho mot sb
c4 thé nao d6. Trong nhiéu trudng hop chi can tiém adrenalin tic thi theo
dudng tinh mach dé chdng co co tron 13 ¢6 thé ciru duoc mang sdng cho nan
nhan.

Huyét thanh léy ttr cac con vat hodc tir nguoi cé co dia di ing da duogc
man cam véi di nguyén c6 thé truyén thu dong cho con vat khac va gay duoc
phan v¢ thuc nghiém trén con vat nay khi cho tiém di nguyén lan tha hai.
Diéu nay noi 1én ring it nhit c6 mot yéu té thé dich quan trong dd tham gia
vao vi¢c gdy phan ing phan v€. Sau nay nguoi ta da chung minh duoc yéu
t6 quan trong do 1a IgE.



9.1.2. IgE — Khdng thé quan trong ciia di iing

Pép tng tao khang thé IgE 1a mot phan ung tai chd nghia 13 n6 xay ra
noi di nguyén tham nhap vao co thé 1a da va niém mac ciing nhu tai cac hac
lympho lan céan. IgE duogc san xuét boi cac té bao B duoc man cam di
nguyén va dudi sy giup do cua té bao T. Sy san xuét IgE tai cho s& gdy man
cam té bao mast tai ving do, dong thoi no s& den gin 1én té bao mast, mot
phan khac IgE di vao mau va gin 1én ca té bao ndm ¢ cac md khéc.

Lugng IgE huyét thanh thuong ting cao trong bénh di tmg va ca trong
cac bénh nhiém ky sinh tring. Can luu ¥ rang luong IgE ting cao s& gilp
chan doan bénh di ing nhung luong IgE thip khong c6 nghia 1a loai trel
dugc bénh nay. San xuat IgE khi c¢6 di nguyén 1a mot hoat dong mang tinh
chat di truyén va duoc kiém soat boi nhitng gen chuyén biét.

Hinh 9.1. Vai tro cé
lgi cia IgE trong
nhiém ky sinh trung

Khi nhiém
giun san khang
nguyén hoa tan cua
chung di qua niém
mac vao co thé tao
ra san xudt IgE. Té
bao mast ciing
dwoc huy dong,
hoat hoa boi IgE
va san xudt héa
chadt trung gian tao
ra phan ung viém
va tang tinh thdm
A e niém mac ruot Sau
V01 nhleu tac dung bat 10’1 ma IgE da taodo IgE va té bao dié co co dia
di g, nguoi ta da dat cau hoi 1a li¢u IgE c6 tac auig nao c6'101 ddi véi co
thé khong? Cau tra 1oi 1a: ¢6. Néu IgE khong ngan chian sy xAm nhap cua vi
sinh vat hay giun san vao niém mac duodng ti€u hoa thi vi sinh vat dén tiép
xuc voi cac té bao mast da dugc gan IgE dua den giail phong cac chat trung
gian co tac dung hoa huong dong dbi voi cac té bao trung tinh va té bao ai
toan can thiét cho sy dé khang tai chd. Ngoai ra, di tir 1au nguoi ta biét ring
vai tro ctia IgE déng vai trd quan trong trong sy dé khang véi giun san ma co
ché tac dung dugc mé taf ¢ Hinh 9.1




Mot diéu dang luu ¥ 1a boi vi khoang mot phan ba dan s thé gioi bi
nhiém ky sinh tring nén chung ta c6 thé nghi rang trong qua trinh tién hoa
dong vat, IgE da duoc hinh thanh nham chdng ky sinh trung, con di tng c6
1& chi 12 hau qua khong may ctia bude tién héa nay ma thoi.

9.1.3. Té bao mast — Trung tim cua phan ng

Tu lau nguoi ta nhén thay rang té bao mast khong glong nhau gitra cac
loai, chung khac nhau Ve tinh chat bat mau thudc nhuéom, vé cau trac bén
ngoai cia cac hat va ca vé co ché v hat. Tuy nhién trong mot co thé té bao
mast & md lién két hodc & niém mac thuong duoc dung lam dién hinh cho té
bao mast ctia toan co thé (Hinh 9.2).

Hinh 9.2. Hinh anh kinh hién vi dién tir ciia té bao mast (ciia chudt)

Té bao mast thuong gap xung quanh cac mach mau cua hau hét cac mé.
Méc du chung tuong d6i thuan nhat trong moi co thé, ngudi ta ciing thiy co
su khac biét vé kich thudc va sd luong giita té bao mast & phuc mac va té
bao mast & da. O nguoi, vi tri ¢ nhiéu té bao mast nhit 1a niém mac cta
doan giira rudt va niém mac phoi. Khi co thé bi nhiém ky sinh tring ngudi ta
cling thiy ting sd luong té bao mast & rudt.

Mot dic diém quan trong ctia té bao mast 13 trén b&6 mit cua ching co
nhiéu thu thé danh cho doan Fc cua phan tu IgE, viét tat 1a Fce-R. Thu thé
nay co vai trd quan trong trong phan tng di ung vi chung sé& truyén tin hiéu
gay vO hat ndi bao khi co hién tuong lién két chéo xay ra gifra cac thu the
nay. Nhung, ching ta can nhé rang, trong co the, ngoai té bao mast, mot 5O
té bao khac ciing c6 mang thu thé Fce nhu té bao kiém, mot sd té bao T va
B, t& bao mono, dai thuc bao, té bao i toan va tiéu cau.

9.1.4. Lién két chéo giira cdc Fce-R gdy ra hoat héa té bao mast



Mot khi IgE gén thu thé Fce trén té bao mast va té bao 4i kiém, sy mat hat
s€ xdy ra khi c6 lién két chéo gitta cac phan tir IgE dan dén lién két chéo céc
thu thé Fce. Cac tinh hudng c6 thé tao ra lién két chéo dugc mo ta & Hinh 9.3.

lién két ngang
IgE

Hinh 9.3. Hoat héa té bao mast qua trung gian ciia thu thé Fce

Té bdao mast dwoc hoat héa néu hai thu thé Fce ké cdn dwoc néi véi nhau. Piéu nay co thé
xay ra do vai tré két néi ciia: (1) khang nguyén, (2) khang thé khang IgE, (3) khang thé idiotyp,
(4) khdng thé chong thu thé Fe, (5) lién két chéo ciia ban than IgE, va (6) cdc phdn tir lectin.

Nguoi ta da tach dugc thu thé Fce clia mot dong té bao 4i kiém bi ung
thu hoéa dé khao sat cau tric cua thu thé nay. N6 c6 mot cau trac bon chudi,
hai alpha va hai beta. Sau khi tao duoc nhimg khang thé khang cac thanh
phan nay, nguoi ta da dung chung dé lién két chéo cac thy thé va gy duoc
sy mat hat ma khong can dén IgE. Cac lectin trong d6 c¢6 PHA va Con A
cling c6 thé lién két cac IgE lai & cac vi tri cac nhanh carbonhydrat va do d6
c6 thé gay mat hat ma khong can di nguyén. Diéu nay giai thich cac truong
hop mot s ca thé bi mé day do an dau tay la loai qua chira rat nhiéu lectin.

Ciing nhu cac cach cau tao cau ndi gifta cac thu thé Fce trinh bay ¢ hinh
9.3, ¢6 nhiéu hop chét c6 kha nang manh trong viéc lam mét hat t& bao mast.
Chét quan trong nhat thuong gip trong co thé 13 cac san pham thoai hoa
trong qua trinh hoat hoa bd thé, ma cu thé 1a C3a va C5a. Nguoi ta thuong
goi chung 1a doc to phan vé (anaphylactoxin). Cac doc t6 phan v€ con co tac
dung trén nhiéu té bao khac nhau nhu té bao trung tinh, tiéu cau va dai thyc
bao. Ngoai ra, con nhiéu hoa chét c6 tac dung truc tlep 1én té bao mast dé
gdy mat hat nhu calcium inophore, ACTH tong hop, codein va mocphin tat



ca cac hop chit nay hoat hoa té bao mast bang cach tao dong ion calci di vao
té bao.

Dong ion calci di vao té bao co hai tac dung chinh. Thu nhét, 1am cho
cac hat di chuyén dén mang té bao, hdoa mang v4i mang té bao va v cac hat
ra ngoai dé giai phong cac chit trung gian da dugc tong hop trong hat. Thir
hai, tao ra su tong hop ngay cac hoa chat trung gian méi tir acid arachidonic
dan dén su san xuét cac prostaglandin va leukotrien. Cac hoa chét trung gian
nay co tac dung 1én cac mé tai chd va 1én phdi tao ra triéu ching co thit phé
quan, pht niém mac va ting tiét dua dén di ing.

9.1.5. Di wrng atopy

Thuét ngit atopy 1an dau tién dugc Coca va Cooke (1923) s&f dung dé
mo ta bénh canh 1am sang cta qua man typ I bao gdm hen, cham, st co kho va
mé day & nhimg ca thé c6 ngudi trong gia dinh ciing hay mac bénh canh twong
tu.

Nguoi ta cho radng mo hinh sdc phan vé ¢ dong vat co lién quan dén
bénh hen va s6t co kho & ngudi, nhung trong khi mé hinh phan vé nay cho
thanh cong trong 90% lan thi nghiém thi & nguoi khi cho tiép xtic 1an thr hai
Véi di nguyén chi c6 5-10% 1a cho phan tng qua man. Do d6 ngudi ta cho
rang phan ing qua man typ I tirc phan tng di ing co lién quan chit ché dén
yéu tb di truyen ma diéu nay it quan trong 0 dong vat. Vi thé ma Coca va
Cooke nghi rang bénh di tng & nguoi khiac vé co ban v6i phan tng phan va
& dong vat va ho goi cac bénh di ting & ngu’0‘1 1a bénh atopy. Hién nay, thuat
ngir atopy duoc dung nhu mot thuat ngi dé chi mot sé bénh c6 mot sb biéu
hién giong nhau nhu hen, cham va viém mii di tng.

Nhitng ngudi dau tién mo ta co ché cta phan tng di Gmg tic qua man
typ I 14 Praunitz va Kustner (1921). Ho d3 phat hién trong huyét thanh bénh
nhan c6 mot chit ma ho goi 13 reagin, chit nay c6 thé giup dé truyén thu
dong phan ung di tng sang cho ca thé khac qua duong da. Khoang 45 nim
sau, Ishizaka va cong su da chirmg minh chét reagin nay 1a IgE.

9.1.6. Cic thir nghi¢m lim sang déi véi di irng

Tinh min cam thuong dugc danh gia dua vao dap tng ddi véi khang
nguyén dua vao ndi bi. Sy san xuit histamin va cic hoa chat trung gian khac
nhanh chéng tao ra ndt phul né va do6 da, dat ti da trong vong 30 phut va sau
d6 giam dan. Vai trd ciia khang thé IgE c6 thé chimg minh bang phan g
phan vé thy dong da dung huyét thanh ngudi bénh thir trén da ngudi binh
thuong hodc da khi. D6 1a phan tng Prausnitz-Kustner.

Cang ngdy ngudi ta cang thdy rd rang sau phan tng phu va do da tai
chd 1a mot phan ing mudn khac co thé ton tai dén 24 gio; phan ung nay



dugc dic trung bdi sy tham nhiém day dac cua té bao va phu né nhiéu hon
so v6i giai doan som. Nguoi ta cho rang hoa chit trung gian quan trong
trong phan tng muodn 14 yéu t6 hoa huéng dong té bao trung tinh c6 trong
luong phan tir cao. Chiing ta c6 thé thay ro biéu hién cua giai doan mudn nay
trong ni€ém mac mii, phé quan cua nhiing nguoi bi di ung va dac bi¢t 1a bénh
nhan hen.

Péi voi viée dinh luong IgE dic hiéu, thir nghiém hap thy di tng phong
xa (Radioallergosorbent test, RAST) to ra ciing t6t nhu phan tng 13y da
(skin prick test) nhung lai ti¢n logi hon vi khong phai tién hanh trén bénh
nhan. Trong mot s6 trudng hop, cho niém mac mili thir thach véi di nguyén
lai cho két qua duwong tinh nhay hon hai phan tng trén, diéu nay c6 18 1a do
kha ning tong hop tai chd cua IgE.

9.1.7. Piéu tri bénh di trng

Néu chiing ta theo ddi toan bd chudi phan tmg tir khi tiép xtc véi di
nguyén cho dén khi xuat hién cac biéu hién atopy thi c6 thé thiy rang co
nhiéu bién phap nham ngan chan sy xuét hién cua benh nay (Hinh 9.4)

DINGUYEN > TONGHOPIE » Tﬁ%"ﬁ; »a{XTP“HANUN\?EG“N- PHANYECUC BS
VIEM MO
-{(’H‘},‘_ DIUNG
5 &ig HEN
—o| 4 s
MAYDAY
DIUNG
THUC PHAM S
SCG n dinh v aa }
Trénh  |Gidmméncim | t€bac mast, | udc dikhing Chit trc ché giai doan mugn,
ity isoprenaline | Chat trung gian céc stetoid, indomethacin
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Hinh 9.4. Piéu tri bénh di ing: cac vi tri ciia phan vé cuc bd
va kha nang diéu tri twong trng

Mot bién phap ciing thuong dugc ding d6 1a giai man cam bang cach
tiém vao co thé lip lai nhiéu l1an nhing liéu nho di nguyén. Nguc‘ri ta giéli
thich myc dich cua phuong phap nay la nham, tao ra su san xut khang thé

“phong be IgE c6 chuc nang chuyen huong di nguyén de khoi tiép xuc voi
IgE di gan trén cac mo co thé. Ngoai ra, néu twong tac té bao that su quan
trong trong viéc tong hop IgE thi viéc tiém di nguyén liéu nho nhiéu lan sé
c6 loi & chd tao ra cac té bao dung nap va ca T wc ché dong thoi qua d6 dé



khong tao ddc hiéu di tmg (ma ban chat 1a phan tng mién dich) ddi véi di
nguyén khi co tiép xtic vé sau.

Pbi véi cac thude chéng di Gng, cac loai nhu isoprenaline, sodium
cromoglycate c6 tac dung kha tot vi ching gin vao nhiing thu thé té bao
mast gitip té bao nay khoi bi tac dong. Céc tridu chimg di ung khong phai
ludn ludén khéng ché duoc bang cac loai khang histamin, nhat 1a khi bénh
nhan dang chiu tdc dong boi phan ing giai doan mudn va luc doé thi cac loai
cocticoid c6 thé gitip ich.

9.1.8. Tinh di truyén ciia phén irng di irng

Nhitng nghién ctru dau tién vao nhimg nim 1920 cho thiy rang nhiing
cap vo chéng bi di tng thi co6 ti 1€ sinh con bi di tng cao hon. Ti I¢ d¢ con bi
mic bénh di Gmg ¢ nhimng cip vo chong nay 13 50%. Co ba co ché di truyén
chinh diéu hoa phan tng di ung:

- Luwong IgE toan phan: Nghién ctru nhitng gia dinh véi it nhat mot
thanh vién c6 muc IgE cao trong mau di xac minh gia thuyét cho rang mirc
IgE cao ¢6 lién quan v41 mot gen troi.

- Sw phoi hop véi HLA: Ngudi ta thy tinh dap ung voi mot di nguyén
nao doé co lién quan dén mot HLA nhat dinh. Vi dy, da s6 bénh nhan dj ung
v6i di nguyén Ra3 lay tir co phan huong (ragweed) c6 mang HLA-A2, véi di
nguyén Ra5 cua co nay la HLA-A3, B7.

- Co dia tang ddp g mién dich: Co nhitng ngudi co co dia ting dap
mg voi kha nhiéu loai khang nguyén. Pay 1a co sé dé phan tng di ung dé
dang xay ra. Nhimg nguoi ¢ co dia nay vé mit di truyén duoc thay 1a da sb
mang HLA-BS, HLA-Dw3. Trong d¢6 HLA-BS rat thuong gip trong nhiing
dang ting tinh phan tmg khac nhu trong cac bénh tu mién chiang han. Do do,
nguoi ta cho rang ¢ nhitng bénh nhan c6 phan tmg di tmg ¢ 1& ¢6 giam chirc
nang té bao Ts (don clén hodc da clon) di truyén twong tu nhu trong bénh tu
mién.

9.2. Qua min typ II

Trong thé dang qua mén nay, khang thé chéng khang nguyén bé mat té
bao dich hoic khang nguyén mo dich tac dung 1én cac phén tir thanh phan bo
thé dong thoi phdi hop véi nhiéu té bao hidu qua khac dé gay thuong ton cac
té bao dich va cic mo xung quanh.

9.2.1. Co ché ton thwong

Hé thong bo thé c¢6 hai chirc nang. Khi tic dung mot minh né co thé gay
tiéu mang té bao dd man cam voi khang thé. Su hoat hoa bo thé xay ra theo



con duong cO dién dé tao ra phirc hop tAn cong mang Cspse7g9. Ngoal ra, sy
lién két cua C; hoat hoa véi té bao dich va khang nguyén da opsonin hoa té
bao dich lam cho n6 dé gan vao cac té bao hiéu qua ¢ thu thé C; (Hinh 9.5).

Mot sb tiéu 16p khang thé c6 thy thé trén mot sb té bao hiéu qua, nho
thé no tao dugc su opsonin hoéa nhu trudng hop bo thé dé té bao hidu qua co
thé tiéu diét té bao dich. Cac loai té bao khac nhau c6 mot co ciu thu thé
khac nhau.
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Hinh 9.5. Hoat héa bd thé trong phan tng qua mén typ II
Khéng thé gin véi khdng nguyén trén té bao dich va hoat héa bé thé theo con dwong cé
dién dan dén hinh thanh C4b2b3b. Sau dé enzym chuyén C5 ¢é thé hoat héa con dirong ly gidi va
gdy ton thuong té bao bang phirc hop tan cong mang C5-9.

Céc kich thich hoa huéng dong thu hut cac té bao hiéu qua dén noi nd
phan tmg qua mén typ II giéng nhu ching bi thu hit dén 6 viém boi cac vi
khuan. Chat trung gian dic biét quan trong 1a C5a, chat nay c6 kha ning thu
hit ca té bao trung tinh 1an dai thuc bao.

Co ché ma cac thuc bao gy ton thuong cho té bao dich trong qua man
typ II gidng het co ché ma hé mién dich binh thuong gay tén thuong cho vi
sinh vat. Pa s cac tac nhan giy bénh bi glet trong tUuTi thuc bao bdi cac
enzym, cac ion, cac chit oxy hoa,... Cac té bao thyc bao khong thé tiéu hoa
cac té bao dich 16n, khi d6 chiing budc phai phong thich cac hat tiéu thé ra
chd dich 3 man cam va cic hat nay v& ra, giai phong cac enzym ra ngoai
gy ton thuong moé (Hinh 9.6). Ngudi ta goi day 13 hién twong thuc bao
ngoai (exocytocis). Trong mdt s6 phan tng, nhu phan Gng ca té bao trung
tinh voi san mang, hiéu qua phan tng 13 ¢6 lgi nhung néu mé cia co thé chi
cling bi man cam thi ciing bi khang thé tac dung theo co ché twong tu va gay
t6n thuong cho co thé chu.



ThuthéC3  Visinhvit

1 Bach cu trung tinh 2. Hién tugng thye bao

4 Bach ciu trung tinh 5. Hién turgng thire bao 6. Phong thich
khéng thize hién duge enzyme ngoai bao

Hinh 9.6. Co ché gay ton thuong

Phan img chong vi khudn binh thu’(‘fng (1) Té bao tiép cin véi vi khudn qua Feva C3; (2)
vi khudn bi thu*c bao, (3) va bi tiéu thé phd hiy trong trui thuc bao. Trong qua man typ II: té bao
chii dwoc gdn voi khdng thé va thiee bao theo kiéu twong tu, nhzmg vi thag dich tin cong qud
lon, nhw truong hqp mang day (4) {wn té bao trung tinh phdi né lwc hét sire (5) va gidi phéng cdc
enzym bén trong té bao ra ngoai dé pha huy dich (6).

9.2.2. Phdn irng typ 11 giita cdc cd thé ciing lodi

9.2.2.1. Phan wng truyén mdu

Hién nay da co it nhat 13 15 hé thong nhém mau dugc tim thay O nguoi,
mdi hé théng bao gdm mot bd khang nguyén cd mat trén hong cau dugc ma
boi mot locus gen. Mot ca thé c6 mot nhém méu nao d6 co thé nhan dang
héng cau mang nhiing khang nguyen cua hé nhom mau khac va san xuat
khang thé chong lai. Khang thé nay c6 the dugc san xuat ty nhién, do la
truong hgp cua hé ABO. Ngu’0’1 ta cho rang co thé d3 san xuat dugc khang
the ty nhién nay ma khong can gay man cam la nh¢ n6 nhéan dang duoc céc
quyét dinh khang nguyen nhom mau c¢6 mat trén rat nhleu vi sinh vat. Tuy
nhién, trong da s6 cac truong hop, thi ca thé chi san xuat khang thé chéng
cac nhom mau khac sau khi ti€p xac voi khang nguyén.

Truyen mau cho mot nguoi da c6 khang the chéng khang nguyén cua
héng cau chuyén vao s& dan den phan Gng truyén mau. Do trim trong cla
phan tng phy thudc vao l6p va s6 luong cia khang thé lién quan. Khang thé
chong khang nguyén h¢ ABO thuong 1a IgM, chung s€ gay ngung két, hoat
hoa bo thé, va tan méau trong long mach. Cac nhdm mau khac thuong giy



san xuat khang thé IgG, va mic du khang thé nay it gdy ngung ket hon IgM
nhung no6 lai hoat hoa co ché qud man typ II lam v& hong cau Vo hong
cau co the gay soc dong thoi cac san pham v& ra tir hong cau co thé giy
hoai tir 6ng than cip. Phan tng truyen mau do khong cung nhom mau cling
co the xay ra sau nhiéu ngay hodc nhiéu tuan trén nguoi truéc day chua hé
c6 man cam va gay ra triéu ching thiéu mau, vang da.

Phan tmg truyén mau ddi véi cac thanh phan khac cia mau nhu bach
cau, tiéu cau ciing co the xay ra nhung hau qua ctia n6 khoéng niang né nhu
phan mg ddi v6i hong cau.

9.2.2.2. Bénh huyét tin tré so sinh do khéng phit hop Rhesus

Bénh thuong xay ra trong truong hgp me mang nhém mau Rh- ¢6 bao
thai Rh+. Su man cam cua me d6i v6i hong cau Rh+ cua con di nguoc vao
mau me gay nén san xuét khang thé khang hong cau Rh+ trong mau me va
roi chuyén sang con qua nhau thai (Hinh 9.7).

Hinh 9.7. Bénh huyét tan tré so sinh
Hong cau phoi co Rh+ vao tudn hoan me kich thich san xudt khang thé anti-Rh.
Khang thé nay theo mdu vao bao thai thai va gdy pha huy hong cdu bao thai.

Déi véi dira con dau tién, do khang thé khang hong cau Rh+ thuong it
nén tré thuong khong bi anh hudng gi nhiéu. Nhung nhiing dira con cang vé
sau thi cang c6 nguy co tan mau cao hon.

Ngoai nhém mau Rh ra, khang nguyén K ctia hé Kell ciing c6 thé giy
bénh huyét tan & tré so sinh.

9.2.2.3. Ghép co quan

Mot manh ghép co quan cuing loai, mot khi ton tai lau dai nhd chdng lai
duoc su tin cong dir doi ban dau cua mién dich qua trung gian té bao, van c6
thé kich thich co thé nhan tao khang thé chéng lai cac mat trén bé mit méanh
ghép. Cac khang thé nay c6 kha ning gay doc truc tiép hodc giup cho cac



thuc bao ciing nhu té bao K gin vao té bao dich va tao nhiing tin cong
khong dic hiéu. Ching c6 thé gay két dinh tiéu cau khi gin 1én trén bé mat
ctia ndi mdé mach mau. Va Phan tng thai t6i cdp thuong xay ra néu trong co
thé da c6 san cac khang thé nay (do ghép lan trudc).

9.2.3. Phan irng qua mén typ IT tw mién

C6 mot s ca thé ty minh san xuét khang thé chong voi hong cau ban
than minh, do d6 gdy ra bénh thiéu mau huyét tan tu mién. Chan doan bénh
nay dya vao thir nghiém Coombs dwong tinh (Hinh 9.8). Thir nghiém nay
giip xdc dinh khang thé hién dién trén hong cau bénh nhan. Thiéu mau
huyet tan tuy mién dugc chia lam ba loai tuy theo loai ty khang thé c6 mat
trong mau bénh nhan:

e Tu khang thé nong, chi phan tmg v6i khang nguyén & nhiét 46 37°C

o Tu khéng thé lanh, chi phan L'rng & nhiét d6 dudi 37°C

e Khéng thé tao ra do di ung thuoc

Hinh 9.8. Phan irng Coomb gian tiép
Phan ing ndy ding dé phat hién khéng thé trén hong cau bénh nhan. Néu cé khdng thé thi
nhiing hong cau ndy sé bi ngung két khi ta cho khdng thé anti-Ig ngu"m vdo hon dich.

Huyét thanh cua bénh nhan mac bénh viém tuyén giap Hashimoto ciing
c¢6 chita mot s6 ty khang thé ma trong phong thi nghiém, khi ¢6 sy hién dién
ciia bd thé, chung s& gay doc truc tiép té bao tuyen giap dugc nuoi cdy.
Trong hoi chimg Goodpasture, ty khang thé chéng mang day cau than da
duoc chimg minh 1a c¢6 hién dién. Khang thé nay ciung véi cac thanh phan bo
thé gan 1én mang day dé roi phan tng bo thé s& dan dén su ton thuong tram
trong ctia mang. Nhiéu tac gia cling cho rang phan tng gy ra do khang thé



chbng thy thé acetylcholine trén cac ban than kinh van dong cua té bao co
van (Hinh 9.9) gay bénh nhugc co ndng nén xép vao phan ung qué man typ
II.
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Hinh 9.9. Bénh nhugc co nang
Binh thuong xung dong than kinh dwoc truyen vao té bao co van qua
mét héa chat trung glan la acetylcholm Chdt nay gan vao thy thé ciia nd
trén ban than kinh vdn dong dé gay tdc dung. Trong bénh nhuwoc co nang,
khang thé chong thy thé acetylcholin phong bé thu thé lam cho acetylcholin
bi giam tdc dung. Pdy la mét trong nhitng co ché gdy bénh.

9.2.4. Phdn teng do thuéc typ I1

Piéu nay rat phirc tap. Thudc c6 thé gin vio cic thanh phén co thé qua
d6 cac hapten trong thanh phan thudc tr¢ thanh khang nguyén thyc sy va
kich thich mot s6 ca thé nao d6 (ma ching ta chua biét 1a ca the nao) tao ra
phan ung mién dich chéng lai. Néu khang thé IgE dugc san xuit, phan ung
phan vé c6 thé xay ra. Trong mot s6 truong hop, nhat 13 doi véi cac thude
md boi ngoai da, qua man mudn qua trung glan té bao c6 thé s& xuat hién.
Riéng ¢ day chung ta dang dé cap dén qua man typ I, thi chiing ta c6 thé ghl
nhan rang thuoc c6 thé gy ra cac phan u:ng di u'ng va phan Ung ty mién
chdng cac té bao mau bao gom hdng cau va tiéu cau. Thuong thi phan tng
xay ra nham chéng lai thudc hodc cac chat chuyén hoa cua thude va phan
g doi hoi sy hién dién cua ca thudc 1an khang thé. Khi ngung thuoc thi
phan Gng giam di. Bénh canh dau tién duoc gip 1a xuat huyét giam tiéu cau
do dung Sedormid. Nguoi ta da thong ké duoc cac thude gay thiéu mau giam



tiéu cau bao gom rat nhiéu loai trong d6 thudng gip nhat 13 penicillin, quinin
va sulfonamid.

9.3. Qua min typ I1I
bay la typ qua man xay ra do su tan cong cua cac phirc hop mién dich
(PHMD) 1én céc t€ bao va mo co thé.

9.3.1. Cdc thé bénh phirc hop mién dich

PHMD dugc hinh thanh khi khang thé lién két voi khang nguyén, sau
do6 chung s€ bi loai bé nho cac té bao cua hé ludi ndi mo. Tuy nhién, cling co
su hinh thanh phirc hop lai dan dén phan Gmg qua man. Cac bénh do PHMD
c6 thé xép lam ba nhom:

Nhém 1, day 1a nhém cta cac truong hop nhiém tring ton tai dai dang
bao gém nhiém lién cau tan mau, tu cau, plasmodium vivax, virus viém gan.
Khang thé duoc san xuat & mac d6 yéu dan dén hinh thanh PHMD man tinh
va lang dong vao cic mo.

Nhém 2, bénh PHMD la bién chirng ctia bénh tu mién, trong d6 sy san
xut lién tyc ty khang thé d6i véi mot tu khang nguyén nao d6 dan dén su
hinh thanh PHMD kéo dai va cac té bao cua hé ludi ndi mo bi qua tai khong
loai trir duge. Cudi cung la xudt hién 1éng dong PHMD ¢ cac mo.

Nhom 3, trong nhom nay PHMD dugc hinh thanh & bé mit co thé nhu &
phdi chang han xay ra sau khi thé hit 1u dai cac chat liéu co tinh khang nguyén.
Mot vi du 13 bénh phdi ciia néng dan va bénh ctia nguoi nudi chim.

9.3.2. Cdc co ché viém trong qud man typ IIT

Phirc hop mién dich c6 kha nang khoi dong nhiéu qué trinh viém.
Chung c6 thé twong tac v6i hé théng bo thé dan dén hinh thanh C5a. C5a c6
tinh chat hoa huong dong va cling la cac doc t6 phan v¢. Chung gay ra sy
giai phong cac amin hoat mach tir t& bao mast va té bao 4i kiém, do d6 1am
tang tinh thadm thanh mach va thu hit bach cdu mai, PHMD cling co thé
tuong tac voi tiéu cau qua thu thé Fc, dan dén su két tap tiéu ciu va hinh
thanh cac vi huyét khoi, dé roi lam tang hon nita tinh tham thanh mach do
gidi phong cac amin hoat mach. (Hinh 9. 10)

Céc bach cau mui duoc thu hut dén ¢ gang dé thuc bao PHMD, nhung
néu PHMD d bi g1u: trong cac mo thi viéc thuc bao rat kho khan, vi thé ma
cac thyc bao phai giai phong cac enzym ra ngoai nham muc dlch lam tiéu
phu:c hop nhung cling dong thot lam ton thu’O’ng mod (Hinh 9.10). That ra,
néu cac enzym nay dugc gidi phong ra trong mau thi lap tirc no bi trung hoa
ngay boi cac chit tic che nhung tai cac mé khong c6 cac chat e ché nay nén
cac enzym nay gy ton thuong mo dé dang.
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Hinh 9.10. Sy ling dong ciia phirc hop mién dich trén thanh mach mau

Khéng thé va khang nguyén tao thanh phirc hop. Phirc hop nay hoat héa bé thé dong thoi
tac dong gay gidi phéng cdc amin hoat mach lam tang tinh tham thanh mach. Phirc hop ciing tao
ra két tdp tiéu cau tao ra cdc vi huyét khéi va thu hit té bao trung tinh dén gdy thém nhitng ton
thwong khac cho thanh mach.

9.3.3. M6 hinh thwc nghiém ciia bénh phirc hop mién dich

Pb6i v6i ba nhém bénh nodi trén ching ta ¢6 ba md hinh: bénh huyét
thanh ddi v6i nhom 1, bénh ty mién & chuét NZB/NZW & nhom 2 va phan
ung Arthus ¢ nhom 3.

9.3.3.1. Bénh huyét thanh

Trong bénh huyét thanh PHMD luu dong s& lang dong vao khi tinh
tham thau thanh mach ting, sau d6 dan dén bénh canh viém nhu viém than,
viém khép. Vao thoi ky tién khang sinh bénh huyét thanh 13 mot bién ching
nguy hiém do liéu phap huyét thanh. Ngay nay, bénh chil yéu duoc nghién
ctru trén mo hinh dong vat. Con vat (thd) dugc tiém mdt protein hoa tan (vi
du albumin huyét thanh bo). Khoang sau mot tuan khang thé hinh thanh di
vao tuan hoan va tao ra phirc hop v6i khang thé trong trang thai thira khang
nguyén. Cac phirc hop mién dich nhé nay chi bi loai trir boi hé thuc bao don
nhan mgt cach cham chap. Vi sy hién dién cua PHMD, luong bd thé toan
phan giam nhiéu va céc triéu ching cua bénh huyét thanh xuét hién do ling



dong cac hat phic hop & mang day cau than va trong cac mach mau nho.
Khi phtrc hgp bi loai bé hoan toan thi con vat hoi phuc, nhung bénh c6 thé
duy tri man tinh néu hang ngay ta van lién tuc cho thém khang nguyén vao
co thé con vat.

9.3.3.2. Bénh PHMD

Dung thé hé F1 caa dong chudt lai NZB/NZW ta c¢6 dugc mo hinh
dong vat cua bénh tu mién gidng nhu bénh lupus & ngudi. Trong con vét c6
rat nhiéu ty khang thé nhu khang hdong cau, khang nhan, khang DNA va
khang Sm. Khi méi sinh ra con vat hoan toan binh thuong nhung sau 2-3
thang thi c¢6 céc triéu ching thiéu mau huyét tan, thir nghiém Coombs duong
tinh, c6 khang thé khang nhan, c6 t& bao LE, c6 PHMD nhiéu trong tuin
hoan va lang dong ca ¢ than cling nhu & mach mac trong nio that. Bénh gip
cht yéu & con cai, va tir vong xay ra khoang vai thang sau khi triéu ching
xuét hién.

9.3.3.3. Phan irng Arthus

bay la mot phan ng xay ra cuc bd trong va xung quanh nhiing mach
mau nho va thudng thdy duoc ngoai da. Con vat dugce gay micn dich nhiéu
lan cho dén khi c6 du lugng khang thé (chu yéu la IgG). Khi tiém khang
nguyén vao dudi da 1ap tirc phan ung xdy ra do hinh thanh phan img khéang
nguyén — khang thé va tao ra PHMD & xung quanh chd tiém. Phan tmg c6
cuong do cao nhat sau 4-10 gio. Tuy theo luong khang nguyén tiém vao ma
pht va xuat huyét c6 thé xdy ra & chd tiém. Sau d6 phan tng yeu dan va
giam han sau 48 gid. Cac nghién ctru bang huynh quang cho thdy ban dau
khang nguyén, khang thé va bo thé ling dong & thanh mach, sau d6 1a tham
nhiém té bao trung tinh va trong 10ng mach thi day tiéu cau. Su tap trung
tiéu cdu ndy co6 thé dua dén tic mach va hoai tir trong nhimg trudng hop
ning. Sau 24-48, gid bach cau mui duogc thay thé bang t& bao don nhan va co
khi ca twong bao. Su hoat hoa bd thé ludn can cho phan Gmg Arthus xut hién.
Ty 1& khang thé/ khang nguyén rat quan trong cho phan tng ti da. Nhin chung,
PHMD duogc tao ra khi thira khang nguyén hoac thura khang thé thi it doc hai
hon phtic hop duoc tao ra khi s6 lugng cua ching twong dwong nhau.

9.3.4. Tai sao phirc hop mién dich ling dong 6 mé

bdi véi su léng dong PHMD c6 hai cau hoi dugc dat ra: tai sao phuc
hop léng dong & md va tai sao trong mdi bénh nao do thi PHMD lai c6 xu
huong lang dong & mdt mo nhat dinh? Ching ta 1an lugt xem cau tra 161 qua
cac yéu t6 sau day:

9.3.4.1. Tiing tinh thidm thanh mach



Yéu to quan trong nhat doi VOl sy lang dong co 1€ la sy tang tinh thAm
thanh mach. BO thé, té bao mast, t& bao ai kiém va tiéu cau co thé xem 14 nhiing
nhan t6 gop phan tich cue dé giai phong cac amin hoat mach va lam tang tinh
thim thanh mach. Néu ta ding cac chat khang histamin dé tc ché trude khi
hiéu qua ting tinh thim bi phong bé va su ling dong ciing kho xay ra.

9.3.4.2. Qud trinh huyét dong

Sy ling dong cia PHMD ciing dé xay ra ¢ nhitng noi co ap lyc mau
cao ciing nhu c6 dong chay xoay. Trong cac mao mach cau than 4p luc mau
cao gap gan 4 1an so voi cac mao mach noi khac. Néu ap luc duoc lam cho
glam bang cach thét bot mot phan dong mach than thi su lang dong giam
xuong Con nguoc lai, néu ta 1am tang huyet ap thuc nghiém cho con vét thi
cac tridu chung cta bénh huyét thanh cip xay ra nhanh hon. Ngoai ra, tai
nhiing noi1 ma thanh mach c6 hinh dang tao ra luong xody cudn nhu noi
dong mach ché doi, noi c6 hién tugng loc mau, .v.v. thi sy léng dong cling
dugc 1am cho dé hon.

9.3.4.3. Sw lién két voi khang nguyén ¢ mo

Nhimng 1y do ké trén khong giai thich dugc tai sao trong nhimng bénh khac
nhau thi PHMD c¢6 xu huéng lang dong vao nhimg mé khac nhau. Ly do ¢6 thé
la do khang nguyén c6 mat trong phic hop 1a khang nguyén dac hiéu mo.
Nguoi ta d3 ching minh rang DNA c6 ai luc rat manh voéi collagen ctia mang
day cau than nén phic hop DNA va anti-DNA trong bénh than lupus thuong
hay ling dong ¢ mang day cau than tao ra bénh than lupus. Ciing ¢ truong hop
ca khang nguyén va khang thé cung duoc san xuét tai cing mot noi trong mo
dich. D6 13 truong hop ctia bénh viém khép dang thép.

9.3.4.4. Kich thwoc cua PHMD

Vi tri chinh xac cia PHMD mot
phan phy thudc vao kich thudc cua
phirc hop. ta thdy ré diéu nay ¢ than.
Phitc hop ndo nho thi ¢ thé chui lot
qua mang day cau thin vao nim giira
mang day va té bao c6 chan
(podocyte), con phic hop nao 16n thi
mac lai ndm gitra cac té bao ndi mod va
mang day (Hinh 9.11).




Hinh 9.11. Vi tri ling dong ciia phirc hop ¢ thin phu thudc vao kich
thwdc phire hgp trong tuan hoan

Phirc hop I6n dé ling dong ¢ mang day cau thdn, con phitc hop nho thi
di xuyén qua mang ddy va tim thdy ¢ phia té bao biéu mé cia cdu than.



9.3.4.5. Lop Immunoglobulin

Lép Immunoglobulin ¢6 thé anh huéng su ling dong cia PHMD. Vi du
trong bénh lupus, cac 16p va tiéu 16p khang thé anti-DNA c6 lién quan chat
ché dén tudi va gidi. Khi chudt NZB/NZW gia ¢ su chuyén d6i 16p Ig tir
chd 16p troi 1a IgM sang 16p troi 1a IgG2. Picu ndy xay ra & chudt cai som
hon & chudt duc va dong thoi véi sy xuat hién cta bénh than tic 13 trude khi
chudt chét khoang 2-3 thang. Piéu nay chimg t6 rang 16p va tiéu 16p cua
khang thé cling quan trong trong qua trinh ling dong cia PHMD.

9.4. Qua man typ IV — Qua min muén

Theo phan loai cua Coombs va Gel, qua man typ IV hay qua man muon
dugc dung dé chi tat ca nhiing phan img qua man xdy ra sau 12 gid tinh tr
khi khang nguyén xam nhép vao lan thir 2. Luc d6 co ché ciia phan ung van
chua dugc biét, va cho dén nay cling chi biét dugc c6 mot phﬁn . Co mot
diéu da r6 d6 13 c6 nhiéu phan ung mién dich co thé giy ra qua min mudn.
Khong giéng ba typ qué man kia, qua min mudn chi truyén thu dong duoc
tir con vat ndy sang con vit khac bang té bao T cht khong phai bang huyét
thanh. Té bao T can thiét dé tao ra qua man mudn dugc goi 1a T qua mén
mudn (tac Td).

Qué man mudn thudng gip trong nhiéu phan tng di tng ddi véi vi
khuan, virus va nim, trong viém da tiép xuc do nhay cdm voi mdt s6 hoa
chat c6 cong thirc cdu tao don gian va trong phan Gmg thai b6 manh ghép.
Mo hinh dugc hiéu biét o nhét 13 phan tmg Mantoux thuc hién bang cach
tiém tuberculin cho mot co thé di c¢o vi khuan mycobacterium dot nhap va
co thé tao phan ung mién dich té bao chong vi khuan ndy. Phan tng
Mantoux duoc dic trung boi dé va cting da xuat hién nhiéu gio sau khi tiém,
dat t6i da sau 24 dén 48 gio, sau d6 giam dan. Trong giai doan sdm nhét cta
phan tng, ta thay c6 su tip trung té bao don nhan xung quanh cac mach méau
va sau d6 1a su thoat mach cta rit nhiéu té bao mono va bach ciu mui.
Trong giai doan tiép theo ta c6 thé thay sy thAm nhiém kéo dai cua té bao
lympho va té bao thudc hé don nhan/dai thuc bao. Piéu nay nguoc voi phan
g Arthus trong d6 chi c6 tham nhiém bach cau mui.

Chiing ta cling ¢6 thé thy phan Gng da tuong tu thé ndy ddi véi cac
protein hoa tan trong truong hop trudc do da gay man cam béng cac protein
nay tron voi ta chat ‘Freud hoan toan. Tuy nhién, trong mot s6 truong hop,
néu con vat dugc man cam véi chi khang nguyén hodc ta chat Freud khong
hoan toan (tirc khong cd xéac vi khudn lao) thi phan tng qua man mudn xay
ra trong thoi gian ngan hon va phan tng da ciing chi ton tai thoang qua.
Nguoi ta goi phan Gng nay 1a qua man Jones-Mote, gan day duoc doi tén 1a



“qud man té bao ai kiém da” (cultaneous basophil hypersensitivity) vi co
mot ti 1€ rat cao t€ bao ai kiém tham nhiém ¢ da.
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9.12. Co sé té bao clia qua man typ IV
Té bao Th tiét ra lymphokin tic dung 1én dai thue bao gdy két tdp té
bao tai vi tri khang nguyén. Hién twong thuc bao man tinh sau do tao nén
hinh dnh u hat. Péng thoi té bao Tc ciing dwge hoat héa gdy ton thwong té
bao nhiém khéng nguyén (virus).

9.4.1. Co sé té bao hoc ciia qud man typ IV

Khac voi typ qua man khac, qua man typ IV khong thé truyén cho ca
thé khac bang huyét thanh ma chi co thé truyén qua té bao lympho, dic biét
1a té bao lymphd T. Gan diy ngudi ta phat hién c6 thé truyén bang mot chat
c6 trong luong phan tir thap chiét xuat tir bach cau goi 1a yéu td truyén
Lawrence. Tuy nhién, ban chat ctia chat ndy van con chua biét rd. Chat chiét
xudt ndy c6 chira nhiéu yéu t6 hinh nhu c6 kha ning kich thich céc té bao T
da dugc chuan bi dé tham gia vao phan tng qud man mudn.



Can ludn nh¢ rang ton thuong qua man 13 hiu qua cua phan ung qua
murc gitta khang nguyén voi co ché mién dich té bao van con binh thudng.
sau tiép xtic dau tién, cac t& bao nhd nhan dién khang nguyén cing véi céc
phan tot MHC 16p 11 trén dai thuc bao dé roi duoc kich thich va chuyén dang
thanh té bao non dé ting sinh. Té bao T di duoc kich thich giai phong nhiéu
yéu to hoa tan c6 chirc ning lam trung gian cho dap img qua mén xay ra sau
d6 nho thu hat va hoat hoa dai thuc bao; chiung dong thoi ciing gitip dé bién
cac té bao tién than cia T gy doc trd thanh cic té bao giét va gy ton
thuong mé (Hinh 9.12).

9.4.2. Tén thwong mé do phén ieng typ IV

Nhiém tring trén bénh nhan lao hodc trén ton thuong u hat ¢ da cua
bénh nhan phong, cc ton thuong do phan tng di tng véi vi khuan nhu tao,
casein hoa va nhiém ddc toan than c6 1& do tinh trang qua man qua trung
gian té bao d6i voi cac san pham vi khuan ma ra. Khi dau tranh giita sy nhan
1én cua vi khuan va sy dé khang cua co thé xay ra theo chiéu huéng bat loi
cho co thé thi cac khang nguyén vi khuan ton tai trong co thé s& kich dong
mot phan ng qua man muon tai chd va man tinh. Sy giai phong lién tuc cac
lymphokin béi té bao T dan dén su tap trung ctuia nhiéu loai dai thuc bao noi
c6 khang nguyén xam nhap. Mot sb dai thuc bao s& tao thanh nhiing day té
bao dang biéu md, va mot s6 thi bién thanh céc té bao khéng 16 sau khi nudt
vi khuan vao. Pai thuc bao nao con dé lai khang nguyén vi sinh vat trén bé
mat s& trd thanh té bao dich cho cac té bao giét va s€ bi ti€u diét. Ngoai ra,
tai nhitng noi nay, cac cytokin con gay ddc truc tiép té bao déng thoi hoat
hoa té bao NK dé tiép tuc giy cac ton thuong khic d6i voi mé. Toan bo cac
hoat dong vira ké din dén hinh thanh mét hinh thai ton thuong goi 1a u hat
man tinh va day la phan ung c6 loi nham muc dich tao nén mot 16p vo boc
dé khoanh khu vuc ton thuong lai.

Ngoai cac vi khudn Mycobacterium, ton thwong qua mén typ IV con c6
thé gip d6i véi cac nhilm tring virus nhu virus dau mau, soi, herpes
simplex. Mot s6 nam va ky sinh tring ciing c6 thé gay kiéu qua man nay.

9.4.2.1. Viém da tiép xiic

Puong da 1a con duong thuan loi dbi voi viée gy qua man té bao nho
c6 nhiéu té bao Langerhans 13 nhitng té bao trinh dién khang nguyén hiru
hiéu c¢6 thé nhanh chong mang khang nguyén dén trinh dién véi té bao
lympho & hach ngoai bién gin d6. Qua vay, phan ing qua man mudn dé



dang xay ra v6i cac hoa chat ngoai lai tiép xtic voi co thé qua duong da va
két hop v6i cac thanh phan protein co thé trong da dé tro thanh khang
nguyén la va dé dang bi bat giit boi té bao trinh dién khing nguyén
Langerhans, hau qua 1a xay ra phan tng qua man mudn do hoa chét ndy gay
ra. Phan Gmg viém da tiép xtuc do qua min duoc dic trung boi sy thim
nhiém té bao don nhan dat cuong do toi da sau 12-15 gid va phu né 16p
thuong bi do hinh thanh cic nang nuéc nho. Qua man tiép xic c6 thé xdy ra
& nhitng ngudi lam viée véi cic hoa chat va trd nén man cam voéi cac hoa
chat ndy, vi du picryl chloride, pycryl chromat, p-phenylene diamin,
neomycin, mudi nikel 1a nhitng hoa chat thudng gip co6 thé gay qua mén tiép
xUc.

9.4.2.2. Cac trwong hop khdc

Qua man mudn ciing da déng gop quan trong trong viéc giy phan
rng mudn cho mot sé trudng hop bi coén trung d6t. Trong truong hop
ghép cung loai, hoat dong gy thai ghép do té bao T gay doc 1a mot co
ché quan trong, day ciing 12 mot thé dang ciia qua man typ IV. Trong
mot s6 bénh ty mién, nguoi ta da ght nhan co6 vai tro cua qua man mudn
trong co ché gy ton thuong.

9.5. Qua min typ V — Qua man kich thich

Co mdt s6 té bao khi thue hién chirc nang can dén su kich thich caa
mot loai hormone nao do6. Su kich thich nay dugc thuc hién thong qua mot
phan tr bé mit té bao goi la thy thé. Thu thé ludn c6 ciu trac dic biét cho
chi hormon d6. Khi ¢6 sy két hop ctia hormon 1én thu thé, lap tirc xay ra hi¢n
tuong bién ddi cau trac hoa hoc cua thy thé hodc ciia mot phan tir ké can va
su bién d6i nay phat ra mot tin hi¢u dé truyén vao bén trong té bao lam cho
té bao bt dau thuc hién chirc nang cua no. Vi du khi hormon TSH cua tuyén
yén gin vao thu thé cta no trén té bao tuyén giap thi 1ap tirc gdy ra su hoat
hoa adenyl cyclase trong mang té bao dé bién ATP thanh AMP va dua vao
bén trong té bao. AMP sau d6 sé& kich thich sy hoat dong cua té bao tuyén
giap (Hinh 9.13).
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Hinh 9.13. So' @0 co' ché phan Wng qua min typ V

Té bao tuyén gidp dwoc kich thich theo kiéu binh thuwong va béi khing
thé. Ca hai kich thich déu tao ra bién déi mang va hoat héa té bao.

Trén mot s6 bénh nhan nhiém ddc giap, ngudi ta thiy c6 khang nguyén
kich thich tuyén giap xuét hién trong mau. Pay 13 mot tu khang thé chdong lai
mot khang nguyén c6 mit trén mang té bao tuyén giap. Khi tu khang thé két
hop v6i khang nguyén, phirc hop nay ciing tao ra kich thich gidng nhu
truong hop THS két hop véi thy thé cua nd, do d6 chung c6 kha ning lam
tang hoat tuyén giap qua con duong AMP vong dé gy ra chimg nhiém doc
giap. Mot diéu ciing dang luu ¥ nita 1a trong bénh loét ta trang dé khang
cimetidin, nguoi ta ciing di phat hién ty khang thé khang thy thé H, cua
histamin.

Trén thuc nghiém, nguoi ta da phat hién dugc thém mot sb khang thé kich thich
hoat dong chirc ning cua té bao qua cac khang nguyén cé trén bé mit té bao. Vi du, kich
thich su chuyén dang lympho bao T bang khang thé chdng khang nguyén CD3, kich thich
su phan bao cua té bao tuyén giap bang tu khang thé “phat trién” (growth autoantibody),
kich thich sy thuc bao bang khang huyét thanh khang dai thuc bao, ... Chung ta cn luu y
rang mic du khang thé chdng enzyme khi gian voi enzyme & vi tri gan dién hoat dong cua
n6 c6 thé 1am e ché enzym, nhung khi ching gin vé6i quyét dinh ¢ dién hoat dong thi
do6i khi lai c6 tadc dung tdng hoat tinh cua enzym nhu cac truong hgp cta penicillinase va
B-galactosidase.



9.6. Cac phin itng qua min “khéng dic hiéu”

Su hoat hoa qua muc hé théng bo thé theo con duong khong co dién
cling c6 thé dan dén phan Uimg qua man gy ra cac ton thuong to chirc nhu
dong mau ndi mach rai rac. Mgt vi du co thé minh hoa 6 rang cho co ché
nay 1 phan tmg Schwarzmann dugc thyc hién trén tho bang cach dua ndi to
vao tinh mach cua tho. Noi doc td hoat hoa b thé theo con duong khong cb
dién dé roi sau d6 néd gan v6i manh C3b va dinh vao tiéu cdu nho két dinh
mién dich; phirc hop C5, 6, 7 duoc tao ra s& gy ton thuong tiéu cau va giai
phoéng ra cac yéu té dong mau. Mic du ¢ ngudi C3b co xu hudng két dinh
1én hong cau va bach cau manh hon tiéu cau, nhung trong trudng hop nhiém
triung huyét gram am va sot xuat huyét c6 sdc co ché niy da dong vai tro
quan trong trong viéc gay tiéu thu bd thé manh.

Mot co ché khong dic hiéu khac da tham gia gdy qua man d6 1a trudng
hop thiéu cac protein bat hoat C3b lam cho phan tng hoat hoa bo thé khong
dimng lai. Vi du trong bénh canh dai huyét cau té dém kich phat, trén mang
hong cau bi thiéu hut protein khong ché C3 nén bénh canh tiéu hong cau
nang né da xay ra. Su tiéu thu b thé qua muc hay kéo theo viém cau than va
rdi loan chuyén hoa lipid & nhitng bénh nhan c6 mot yéu td goi 1a yéu td
viém than C3, yéu t6 nay co 1& 1a mot tir khang thé thudc 16p IgG c6 kha
ning hoat hoa b thé theo con dudng khong c¢6 dién.






Chuong 10

THIEU HUT MIEN DICH

Tat ca moi ngu’(‘ji, ai ai cling déu bi nhiém trung. Khi dta tré thoat ra
khéi moi tru’ong v0 trung trong tu cung ngu’oi me thi 1ap tirc bi xam nhép
bdi vo s6 cac loai vi sinh vat. Nhung vi hau het cac vi sinh vat nay déu
khong gay bénh nén da khong tao ra tri¢u chu’ng O tré con, su xAm nhap cua
mot mam bénh ma chung chua tung tlep xuc s€ gay ra benh canh nhiém
trung trén lam sang; nhu:ng dong thol no cling tao ra cho dwra tré mat tinh
trang nhd mién dich va duy tri tinh mién dich lau dai cho dira tré.

Mot dtra tré, hay mot ngudi 16n, s€ bi nghi ngo 1a thiéu hyt mién dich
(THMD) khi trén co thé xut hién nhiing nhlem trung laUp di laUp lai, ton
tai kéo dai, trdim trong hodc bat thuong. Thiéu hut mién dich c6 thé chia
thanh tién phat hodc thtr phat, va c6 thé xay ra theo co ché dic hiéu hodc
khéng dic hiéu. Tuy nhién, c¢6 nhiéu thiéu hut co thé mo ho, thoang qua
hodc khong phan loai duoc. Theo mot bao co théng ké thi hon mot nura sO
bénh nhan bi nhiém trung 13p di 1dp lai hoan toan binh thudng vé mit mién
dich hoc. Trong khi do khoang 45% co biéu hién it nhat 1a mot kiéu thiéu hut
chirc nang mién dich, ma chiém phan 16n 1a thiéu hut mién dich khong dac
hi¢u (Hinh 10.1).

Bét thuong
khone nhat hién

Céc thiéu hut ,
khac Thiéu hoa
huéng dong
Thiéu hut

Thiéu hut khang thuc bao/eiét

Thi€u opsonin

Hinh 10.1. Phén bo nguyén nhan caa nhiém trung Lip di lip lai & tré em
10.1. Thiéu hut mién dich tién phat
10.1.1. Thiéu hut khéng thé (THKT) tién phdt
10.1.1.1. Chén dodn thiéu hut khdng thé tién phdt 6 tré em



Thiéu hut kha ning sinh tong hop khang thé co thé xay ra ¢ khia canh
sO lugng hodc chat luong: thiéu hut vé sé lugng co thé xay ra cho tat ca cac
16p khang thé (thiéu hyt toan phan) hodc chi mot 16p hodc tiéu 16p (thleu hut
chon loc) (Bang 10.1). Thiéu hut khang thé co the gdp ca O tré em lan nguoi
16n; tuy nhién, cac kiéu thiéu hut ¢ hai lra tudi nay thuong khong gidng
nhau va do d6 khong duoc trinh bay chung vdi nhau.

Bang 10.1. Phan loai thiéu hut khang thé tién phat

Giam gammaglobulin mau toan phan & tré em
Gidm gammaglobulin méu c6 lién quan gidi tinh
Giam gammaglobulin mau nhiém sac thé thuong thé lin
Thiéu hut mién dich bién d6i thuong gip

Thiéu hut Ig c6 tang IgM

Thiéu hut mién dich véi u tuyén tc

Thiéu hut khang thé véi muc Ig binh thudng
Thiéu hut IgA chon loc

Thiéu hut IgM chon loc

Thiéu hut tiéu 16p Ig chon loc

Thiéu hut chudi kappa

Viéc khai thac tién sir ki c6 thé gitip chiing ta phan biét nhiing thé thiéu
hut mién dich tién phat hiém gip voi nhitng nguyén nhan thuong gip cua
nhiém trung 1a0p di 1adp lai. Vi dy, xo héa nang hoic di vat duong thd 1a
nguyén nhan thuong gip ctia nhiém tring ho hap & tré con.

Thong tin do khai thac tién sir: nhiém trung 1a0p di 1a0p lai & dudng
ho hép xdy ra trén hau hét bénh nhan thiéu hut mién dich. Nhiéu bénh nhéan
c6 nhiém trung da (nhot, ép xe, viém mé té bao), viém mang nio hodc viém
khdp. Vi sinh vat thuong hay gay nhidm tring nhét trong thiéu hut mién dich
1a cac vi khuan sinh ma nhu tu cau, hemophilus influenzae va streptococcus
pneumoniae (Hinh 10. 2) Nhin chung, nhirng bénh nhan nay thuong khong
dé bi nhlem nam hodc virus vi mién dich té bao van dugc bao ton, tuy nhién
ngoai 18 van co thé xay ra.

Pbi voi nhimg truong hop thiéu hut khang thé bam sinh, nhiém trung
tai di tai lai bat dau xuat hién trong khoang thoi gian tir thang thir 4 dén 2
tudi con thoi gian trud¥c d6 nho co khang thé tir me truyén sang nén tré
khong méc bénh. (Hinh 10.3).

Viéc nghién ctru tién st gia dinh d6i lic cling t6 ra c6 gia tri chan doan ddi
v6i mot s6 bénh o tinh di truyén. Tuy nhién, can luu ¥ rang hién nay s6 con cai



trong mdi gia dinh bi giam di trong mot sb qudc gia vi thé ma mot tién st gia
dinh am tinh khong loai trir duoc kha nang ctia mot bénh di truyén.

Thong tin thu dugce qua thim kham: Rat hiém khi c6 triéu chimg thyc
thé mang tinh chan doan d6i véi bénh thiéu hut khang thé mic du tham
kham c6 thé gitp tim thdy hau qua ciia cdc nhidm tring tram trong trudc do,
vi du nhu mang nhi thung, dan phé quan, v.v... Mot hinh anh thuong gip 1a

cham phat trién.

MIEN DICH MIEN DICH MIEN DICH KHONG
DPAC HIEU DPAC HIEU
’_1 — — 1 L
PE KHANG KHANG MIEN DICH BO THE THU'C
THE TE BAO BAO
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NHIEM Vi khuén +don bao Vi sinh vét ndi bao Vi khuan va nam Virus va don bao
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PH{?[JNOLCAP MGt sb virus Néim Néim
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Hinh 10.2. Twong quan giira thiéu hut mién dich véi cac loai
vi sinh vat gay bénh
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Hinh 10.3. Nong d6 immunoglobulin theo tudi

IgG truyén tir me sang hau nhu bzén mat vao thang thir 6. Khi tré chii
dong tong hop IgG, s6 lwong ting rdt chdm nén ta c6 thé thdy hinh dnh
mdng x6i vao giita thang thir 3 va thdng thir 6 doi véi IgG toan phan.

Xét nghiém can 1am sang rat can thiét cho chén doéan. Pinh lugng cac
Ig huyet thanh s& cho hinh anh bénh 1y kha rd. Rat it khi gap truong hop
thiéu hoan toan Ig, ngay ca trong nhiing truong hop tram trong thi van con
phat hién dugc mot lugng nhé IgG va IgM.

So v&i dinh lugng Ig toan phan thi danh gia kha ning san xuat khang
thé cua bénh nhan cho chi dan tot hon vé kha ning nhiém tring ctia bénh
nhan. Mot sd cé thé cho théy méat kha nang tao khang thé dic hiéu sau khi
tiém chung trong khi luong Ig huyét thanh van binh thuong. Céac xét nghiém
vé churc ning khang thé bao gom (1) phat hién hoat tinh ty nhién cua khang
thé; va (2) dap tGmg véi tiéu chuan thu ngh1em

Ngoai ra nguoi ta con dém sb lugng té bao B luu dong qua phat hi¢n
phén tur Ig trén bé mat té bao nay (sIg). Trong mau binh thuodng, s6 té bao
sIg+ chiém khoang 5-15% tong sé lympho. Su vang mit cta té bao B trén



mot bénh nhan thiéu hut khang thé gitip phan biét bénh giam Ig méau lién
quan gid1 tinh & tré con v6i cac nguyén nhan khac cua thiéu hyt khang thé
tién phat 1a cac bénh ma trong do so luong t€ bao B van binh thuong hodc co
gidm nhung khong mat han.

10.1.1.2. Nguyén nhdn chinh cia THKT tién phadt o tré em

- Giam Ig mau thodng qua 0 tré em

IgG me duoc truyén chi dong qua nhau thai dén tudn hoan phoi bit dau
tir thang thr tu cia thai ky va luong truyén nay dat t6i da vao 2 thang cubi.
Khi méi sinh tré c6 mot luong IgG it nhat 14 bang luong ciia me da truyén
sang. Sau d6 luong IgG me thoai hoa s& dugc thay thé bang su sinh tong hop
IgG cia co thé con, nhung vi tré khong tong hop ngay dugc mot luong 16n
nén ¢ giira thang thir 3 va thang thir 6 xuat hién mot thoi ky “giam Ig mau
sinh 1y”. Tré binh thuong thi khong dé bi nhiém trung trong thoi ky nay vi
khang thé c6 chirc nang hoat dong tot du sb luong IgG c6 giam sut; hon nita,
chtrc ning té bao T van con nguyén ven. Tuy vay, su giam IgG c6 thé ning
hon néu luong IgG nhén tir me con it nhu trong truong hop dé non chang
han.

Giam Ig mau thoang qua ciing xay ra khi dtra tré cham tong hop IgG
cho co thé, trong khi lugng IgG me tiép tuc giam, lac d6 tré c6 thé bi nhiém
trung sinh mu tai di tai lai. Piéu quan trong 1 cin phin biét bénh canh nay
v6i bénh 1y thiéu hut khang thé that sy vi viéc diéu tri ching khong giéng
nhau. Trong da s6 cac truong hop, tré van khoe va khong can diéu tri dic
hiéu. Néu c6 nhiém tring ning can bo sung Ig dé dé phong tir vong. Diéu tri
c6 thé kéo dai 1-2 nam hodc cho dén khi co thé sinh tong hop du IgG.

- Giam Ig lién quan gioi tinh ¢ tré em (bénh Bruton)

Tré nam mac bénh nay thuong c6 nhidm trung sinh mu lap di lap lai
vao khoang tudi 4 thang dén 2 nam. Ving va co quan bi nhiém tring ciing
gidng nhu trong nhitng trudng hop thiéu hut khang thé khac.

Trén da sb thuong hodc tham chi con ting. Khéng tim thiy twong bao
trong tily xuong, hach bach huyét hay dudng tiéu hoa. Tt ca nhiing diéu nay
noi lén tinh trang thiéu hut mét “vi moi truong” can thiét cho sy hinh thanh
té bao B (Hinh 10.4), mic du co ché chinh xac van chua duoc 3.

| Giam gammaglobulin mau lién quan gigi tinh | | Thiéu hut mién dich bién d6i thuong gap |

T&bao mam



Hinh 10.4. So' @ minh hoa cic buéc trwdng thanh ciia té bao B
va cac vi tri ma thiéu hut khang thé co thé xay ra

Chan doan dua vao noéng do rat thap cua tat ca cac 16p Ig trong huyét
thanh, vang mit té bao B luu dong va tién s mac bénh cua nhirng tré nam
khac trong dong ho. Tuy nhién, cting ¢6 khi yéu to di truyén khong 10 rang.
Gen bi ton thuong hién nay da duoc xac nhan 14 nam trén doan gan cta canh
dai cta nhiém sic thé X. Piéu tri bao gom liéu phap bu dap Ig cho tré bénh,
hoac xur Iy gen cho bao thai vi hién nay viéc chan doan bénh trude khi sinh
1a viéc hoan toan c6 thé thuc hién dugec.

- Thiéu hut mién dich bién déi thwong gdp (common variable
immunodeficieny, CVI)

Thuat ngir nay dung dé chi mot nhoém bénh thiéu hut mién dich kha da
dang xudt hién & tré con hodc nguoi lon. Tuy nhién, da s6 bénh nhan dugc
chan doan trudc tudi trudng thanh.

- Thiéu hut IgA chon lpc

Day 1a thiéu hut tién phat thudng gip nhit ddi voi mién dich dic hiéu,
chiém ti 1¢ trong nhan dan 1a 1/700 & Anh. Bénh ¢ thé xuat hién ¢ bét c lta
tudi ndo va dugc dac trung boi nong do IgA huyét thanh rat thip trong khi nong
d6 IgM va IgG van binh thuong. Nhiéu ngudi bi thiéu hut IgA van song khoe
manh binh thudng va ta chi tinh c& phat hién trong nhiig dot kiém tra mau
dinh ky. Tuy nhién nhin chung thi ngudi thiéu hut IgA van c6 mét sb biéu hién
1am sang bét thuong va rat da dang (Hinh 10.5).



LIEN QUAN LAM SANG CUA THIEU HUT IgA CHON LOC
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Hinh
10.5. Nhirng r6i loan thuwong di kém véi thiéu hut IgA

Trén khoang 1/3 s6 nguoi bi thiéu hut IgA, nguoi ta phat hién thdy c6
khang thé khang IgA. Mot s6 trong nhom nay xuat hién _phan ung khong
may khi dugc truyen mau hoic plasma do dé chung ta cin xem viéc dinh
luong IgA nhu mét viée thudng quy khi theo ddi phan tmg truyén méu.

- Thiéu hut tiéu l6p IgG

Thiéu hut mot hay nhiéu tiéu 16p IgG 1a diéu thuong hay bi bo qua boi
vi nong d6 tuong dbi cao cua IgG1 (khoang 70%) co the che 1ap su thiéu hut
cac tiéu 16p khéac va ta vin do duge mot ndng do IgG gan nhu binh thudng.

Tat ca cac trudng hop thiéu hut tiéu 16p cia IgG déu dé giy ra nhiém
tring hoé hap. Tuy nhién hoat tinh khang thé chil yéu c6 thé tap trung vao
mot tiéu 16p nao d6. Vi dy, IgG2 chiém uu thé trong dap Gmg khang thé
chéng cac khang nguyén polysaccharid cia Streptococcus pneumoniae va
Haemophilus influenzae, do d6 néu thiéu hut IgG2 thi dé gay ra nhiém tring
duong ho hap lap di 1ap lai, nhidm trung huyét hodc viém mang ndo do
pneumococcus. Ngoai ra, chiing ta can phai luu y thém rang, mot dép tng
tao IgG1 sau khi gay mién dich khong loai trir sy thiéu hut 1gG2.

Thiéu hut 1gG2 c6 thé xdy ra kém véi thiéu hut IgA va IgG4. Nhiing
ngudi bi thiéu hut két hop nay dé dang méic bénh phdi hon 1a chi bi thiéu hut
mot minh IgA. Thiéu hut IgG1 va IgG3 thuong hay phdi hop véi nhau va
gay ra dap ung mién dich yéu ddi voi khang nguyén c6 ban chat protein nhu
khang nguyén trong vi khuan bach hau hodc uén van.

Ciing c6 khi nguoi ta ghi nhan sy phdi hop bat thudng gitra thiéu hut
cac tiéu 16p IgG véi bénh canh trong c6 vé nhu khong c6 lién quan nhu dong



kinh tré con, tuy nhién sy lién h¢ nady c6 tinh nhan qua khong thi chua dugc
10.

10.1.1.3. Chén dodn phaén biét

Triéu ching chu yéu cua thiéu hyt mién dich 12 nhiém trung tai phat
ludn, nhung thiéu hut khang thé tién phat 13 bénh hiém gip do d6 ma chan
doan phan biét khong dé dang. Néu nhiém trung tai phat & mot vi tri duy
nhit thi nguyén nhan c6 1& chi khu tré tai chd. Vi du, viém mang néo tai di
tai lai thuong la do su thong thuong gitra xoang véi dich ndo tuy, trong luc
d6 viém phdi tai di tai lai thi co thé do xo hoa nang hodc di vat dudng tho.

Giam gammaglobulin mau th& phat c6 thé xay ra sau nhiéu rdi loan
khac nhau va nhiéu sach gido khoa da liét ké ra mdt bang danh muc vé
nguyén nhan kha dai. Tuy nhién, dting trén quan diém thuc hanh, bang liét
ké nay to ra chang giup ich gi nhiéu. Vi du, mic du hoi ching than hu twong
d6i thuong gip & tré con (so voi thiéu hyut mién dich tién phat) va chic chin
gdy ra ham luong Ig thip cho bénh nhéan, nhung nhiém tring tai di tai lai
khong phai 1 mot van dé tram trong & day.

10.1.1.4. Bién chirng ciia thiéu hut khéang thé

Bénh nhan thiéu hut mién dich d& mic kha nhiéu kiéu bién chtng:

Nhiém tring man tinh dudong ho hap din dén viém man tinh ¢ tai giita,
viém xoang, dan phé quan, xo héa phdi va cubi cung 1a tim phé man.

Bénh tiéu hoa nhe xay ra ¢ 2/3 s6 bénh nhan nguoi 16n bi thiéu hut
khang thé. Hoi chuing gidng thiéu méau ac tinh twong ddi phd bién va khac
v6i thiéu mau 4c tinh co dién ¢ chd khong c6 khang thé khang té bao thanh
da day va khang yéu t6 ndi; viém da day teo dét xay ra trén toan bo da day
khong ngoai trir ving hang vi va lugng gastrin huyét thanh thap hon. Triéu
chtng ia chay c6 kém hodc khong kém kém hép thu xdy ra 1a do nhiém
giardia lamblia, vi khuan nay phat trién manh trong rudt non hodc do nhiém
trung dai dang crytosporidum, campylobacter, rotavirus hodc enterovirus.
Trén mot s6 ngudi 16n c6 thiéu hyut mién dich bién dbi thuong gip, co thé co
tang sinh to chtc lympho dudng tiéu hoa. Sy ting sinh nay lanh tinh mac du
d6i khi chd ting sinh 16n dén murc c6 thé gay tic rudt. Viem dudng mat man
tinh c6 thé xay ra do nhiém tring nguoc dong & duong mat: mot sb truong
hop c6 thé dan dén xo gan.

Bénh 1y khép co thé gip trén khoang 12% céac trudng hop thiéu hut
khang thé. Viém khép nhiém tring ma dic biét 1a do Mycoplasma hodc
ureaplasma can phai loai trir. MGt s6 bénh nhan bi viém da khép man tinh ¢
cac khdp 16n, mot s khac bi viém mot khép khong dic hiéu va mot s thiéu



s6 bi thap khép dic hiéu voi viem khép loét va hat thip dudi da nhung
khong co yéu to thap. Theo kinh nghiém thi khé ma chan doan nhim bénh
nhan thiéu hyt khang thé véi bénh Still hodc viém khép dang thap.

Nhiém tring virus ¢ hé than kinh trung ‘uong hiém gap trong CVI,
nhung nhiing tré bi giam gammaglobulin huyet lién quan gidi tinh thi dé
nhiém virus ECHO man tinh. Diéu nay co thé giy ra viém ndo-mang nio
ngng va dai dang, d6i khi c6 hoi chung giéng viém da co. Bénh nay thuong
dan dén tir vong mic du co diéu tri bang liéu phap truyén Ig.

Bénh nhan thiéu hut mién djch thé va hodc té bao co6 tang kha nang méc
bénh ac tinh tir 10 dén 200 1an. Pa sd cic u c6 ngudn géc lympho-lu6i, méc
du cting ¢6 khi gép u da day sau khi c6 viém da day thé teo dét.

10.1.1.5. Piéu tri thiéu hut khéng thé

Chan doan trude 1a diéu can thiét dé ha thap ti 1¢ bién chung.

Liéu phap thay thé Ig 1a diéu can thiét cho bénh nhan thiéu hut khang
thé. Hién nay trén thi truong ludn sin c6 cac ché pham Ig tiém bap.

Nguoi ta thuong san xuat cac ché pham nay tir huyét thanh ctia mau
nhiéu nguoi cho tron lai san pham dugc khir trang ddi voi cac virus truyén
theo duong mau, nhat 1a HIV. Chat chiém da s6 trong san pham 1a IgG va
hoat tinh khang thé 13 hoat tinh ctia huyét thanh tron 1an. Cac ché pham kiéu
nay thuong khong bao gid ngudi ta tiém tinh mach. Liéu Ig phy thudc vao
trong lwong ctia bénh nhan. Bénh nhan mdi duoc chan doan nén cho
50mg/kg trong lugng/ngdy trong 5 ngdy, sau d6 25mg/kg/tuan.

C6 diéu can luu ¥ 14 viéc tiém bap Ig c6 nhiéu nhuoc diém. Nhuoc
diém 16n nhat 1a khoang 20% nguoi dung bi phan tng toan than. Phan Gng
xay ra trong vong vai phut sau khi tiém gidng nhu mot phan vmg phan vé co
dién tirc 13 gay ra do su két tap IgG 1am hoat hoa bo thé va tan cong té bao
mast gy mat hat. Tac dung phu tai chd bao gom dau, ton thuong day than
kinh va hinh thanh cac 4p xe vo trung. Ngoai ra, su hap thu Ig theo dudng
tiém bap rat thay ddi va c6 lién quan dén s luong tiém vao. Do dé trong lidu
phap nay khong nén dé lugng IgG huyét thanh vuot qua 2-3g/1.

Céac san pham Ig tiém tinh mach hién nay trén thi trudng c6 nhiéu vu
diém: (1) c6 thé cho lidu 16n hon do d6 ndéng d6 IgG huyét thanh c6 thé dat
murc cao hon; (2) truyén tinh mach it gy dau va khong can phai tiém nhiéu
lan; (3) it gap phan Gmg phu. Nhu vay ta c6 thé thiy rang viéc diéu tri c¢6 thé
tién hanh & nha nhu trong truong hop diéu tri bénh ua chay mau bang truyén
yéu t6 VIIL



Hiéu qua cua Ig tinh mach trong viéc lam giam tan sd va do trim trong
ctia nhiém tring phu thudc vao liéu str dung. Cho lidu 0,4g/kg can ning mdi
3-4 tuan c6 thé giup dé dat nong d6 IgG huyét thanh 5g/l sau 3-6 thang.
Nhuge diém chinh ctia Ig tinh mach 1a ¢ thé truyén bénh viém gan khong-A
khong-B, va gia thanh twong dbi dat.

Céac phuong tién diéu tri chung bao gdm phat hién va chan doan sém
cac truong hop bénh moi. Can phai phan biét mot s bénh canh d& nham véi
bién chtng cia giam gammaglobulin huyét nhu di vat dudng thé co thé bi
b6 qua trén tré thiéu hut khang thé cé tridu ching dudng ho hap. Bénh nhan
thiéu hut khang thé cho dap tung nhanh véi khang sinh thich hop nhung
chung ta khong nén dung khang sinh trude 10-14 ngay.

10.1.2. Thiéu hut mién dich té bao tién phdt

10.1.2.1. Cdc kiéu thiéu hut

Thiéu hut chtrc ning t& bao T don thuan (Hinh 10.6) hiém gip: thong
thuong, suy giam tinh mién dich cua té bao T thuong di kém voi cac bat
thuong ctia chirc ning té bao B, ndi 1én sy tuong tac té bao T-B can thiét cho
su sinh tong hop khang thé d6i voi hau hét khang nguyén. Khac véi thiéu
hut khang thé, suy giam mién dich té bao xuat hién trong vong 6 thang dau
cua tré. Vi du, vao thang tht ba va thtr tu, héi chung DiGeorge co thé xuét
hién vo1 cac tri¢u chiing nang né nhu co giat, di tat duong tim mach chu
khéno nhai da nhidm tmno

Hii chimg cung tii
s33vasi4

R loan sinh
sén hg hedi

tiy xuong

——

Thi&u hyt mién dich
kit horp trdm trong,
(it s the)

Hinh 10.6. So’ d6 cac giai doan trwéng thanh té bao T va nhirng vi
tri ma thieu hut mién dich té bao c6 thé xay ra



Trén mot s tré nguoi ta thiy c6 hién tugng mat chirc ning cua té bao B
1an t& bao T, do6 1a thiéu hut mién dich két hop nang (severe combined
immunodeficiency, SCID). SCID c6 nhiéu bién thé khac nhau dugc phan
biét dya trén sy thiéu hut enzym, cach thirc di truyén va muc do sai sot trong
biét hoa. Nhitng tré mac hoi ching nay hau nhu déu co triéu ching di chay
man tinh va khong phat trién trong nhiing tuan tudi dau tién. Nguoi ta chi
luu ¥ dén bénh khi thiy tré c6 nhiéu dot “ viém da day - rudt”. Ghép tuy to ra
¢6 hiéu qua trong viéc diéu chinh khiém khuyét mién dich trong truong hop
nay. Chung ta can luu y rang nhitng bat thuong vé enzym cua con dudng
chuyén héa purine (vi du nhu adenosine deaminase, purine nucleoside
phosphorilase) ciing thé hién thanh thiéu hyt mién dich do cac chat chuyén
hoa doc hai tich tu trong té bao T va B. Thiéu hut adenosine deaminase c6 thé
két hop vai thiéu gammaglobulin mau thoang qua & tré con.

10.1.2.2. Xir tri thiéu hut mién dich té bao (Bang 10.2)

Phat hién sém 1a diéu cuc ky thiét yéu. Phong ngira thiéu hut thuong 13
t6t hon diéu tri va nguoi ta thudng khuyén 1a nén cho khao sat gen cua
nhimg dra tré trong gia dinh nghi ngd c6 thé bi thiéu hut mién dich di
truyén. Trong trudng hop phat hién thiy trong nha c6 ngudi bi thiéu hut
enzym, chung ta c6 thé tién hanh phat hién nguoi mang gen bénh ciing nhu
phat hién bénh trude sinh. Vi du trong thiéu hut adenosine deaminase, chan
doan trudc sinh c6 thé thuc hién bang cach do hoat tinh adenosine
deaminase (ADA) trong té bao xo cta nudc di.

Bang 10.2. Cac bién phap xir tri d6i véi thiéu hut mién dich té bao.

Bién phap chung

Khao sat di truyén

Chan doan trudc sinh

Tréanh tiém ching vo1 Vac Xin song

Tranh truyén méu ( néu can truyen thi phai chiéu xa mau truyén trudc)
Ghép cic md c6 kha ning tao mién dich
Ghép tiy, ghép té bao gbc (mﬁm)

Ghép tuyén wc phoi

Ghép gan phoi

Thay thé thanh phin bi thiéu hut

Céc chat chiét xuat té bao

Hormon tuyén trc

Yéu t truyén (transfer factor)

Thay thé enzym

Liéu phap gen




Can tranh tiém ching véi vac-xin séng hodc truyén mau c¢6 dién ddi v6i bénh nhan
c¢6 nghi ngo thiéu hut mién dich té bao: vac-xin séng c6 thé dan dén nhiém trung lan téa
va truyén méu co thé giy ra bénh ghép chdng chu trir khi méu di dwoc chiéu xa trude khi
truyén.

Ghép té bao co tham quyén mién dich cho ta moét hy vong duy nhat 1a duy tri
thuong xuyén dap tmg mién dich thay thé trong co thé. Ghép tay 1a diéu tri chon lya dbi
v6i SCID va mét sb thiéu hut khac nhung no ciing ¢ thé giy ra mot s nguy hiém nhu
bénh ghép chdng chu ching han. Pé thay cho viéc ghép tiy tic 1 truyén céc té bao mam,
ngudi ta di dua ra mot phuong phap khac 1a cac mé Iy tir cac phdi séng vi cac mo nay
khong gay bién ching nhu trén. Nguoi ta di ding gan phdi va tuyén tc phodi vao muc
dich nay, nhung chang may ca hai loai déu c6 thé giy bénh ghép chdng chu ning c6 thé
1am chét ngudi du rat hiém khi xay ra.

Thay thé cac yéu t6 bj thiéu 1a bién phap hop Iy nhung thanh cong rat han ché.
Trong nhiing nim gan ddy ngudi ta da cho ra doi nhidu loai tinh chat tuyén trc, nhung
qua diéu tri thir d6i vé6i thiéu hut mién dich té bao tién phat chua c6 ché pham nao cho két
qua mong mudn. Bién phap thay thé enzym cho nhitng bénh nhan thiéu men adenosine
deaminase (ADA) hoic purine nucleoside phosphorilase (PNP) ciing chi cho mot két qua
han ché. Ché pham dung hong ciu chira ADA va PNP cho dong lanh va chiéu xa 1a mot
ngudn tot cung cdp cac enzym nay nhung két qua diéu tri so voi ghép tiy ciing chang tot
hon. Truyén hong cau 1a mét bién phap “cam chan” chir khong phai 13 bién phap diéu tri.

Thiét 1ap ban dd gen dbi vdi cac gen ADA, PNP, va MHC di dugc tién
hanh & mét s6 co sé nghién ciru, va ngudi ta ciing d3 nhan duogc cic gen
tuong tmg dé luu gitt nhu mot ngudn cung cap. Pong thdi nguoi ta ciing da
thanh cong trong viéc cdy gen ADA vao cho mét retrovirus dé cac té bao
duoc cho nhiém virus nay cé thé san xuét duogc hoat tinh ADA nguoi. Co 1€
thiéu hut ADA va PNP s& 1a cac bénh 1y ngudi dau tién dugc diéu tri bang
bién phap truyén gen mic du hau qua lau dai (vi du nhu nguy co méc ung
thu do dua DNA cuia retrovirus vao genom ctia nguoi) thi van con chua rd.

10.1.3. Thiéu hut mién dich khong dic higu tién phat

Hoat dong mién dich dich thé khong chi phu thudc sy sinh tong hop
khang thé ma con phu thudc vao cac co ché loai trir khang nguyén da dugc
gin voi khang thé trong do sy loai trir khang nguyén bang bd thé va bang
thyc bao la hai co ché rat quan trong. Sy ly giai vi khuan phu thudc b thé
can dén su hoat hoa va c6 dinh bd thé. Cac vi sinh vat dugc gan IgG (tuc la
dugc opsonin hoa) s€ san sang dé duogc tiéu hoa boi cac té bao thuc bao.
Nhu vay, hoat dong mién dich dic hiéu can dén céc co ché hiéu qua khong
ddc hiéu dé hoan thanh nhiém vu cta minh mét cach tron ven: su phu thude
nay phan nao giai thich cac bién chtrng nhiém tring ma bénh nhan mac phai



khi khong bi thiéu hut sinh tong hop khang thé nhung thiéu hut chirc ning té
bao trung tinh (Hinh 10.2)

10.1.3.1. Thiéu hut chirc ning té bao trung tinh

Chirc ning chinh x4c cta té bao trung tinh 13 an, giét va tiéu hoa cac
vi sinh vat xam nhép vao co thé, nhit 1a vi khuin va nAim. Néu chirc nang
nay khong thuc hién duoc thi nhiém trung xay ra. Thiéu hut chtrc ning té
bao trung tinh c6 thé do thiéu hut s6 lugng (ching giam bach ciu trung
tinh) hodc thiéu hut chit luong (chimg réi loan chtic ning neutrophil). Tuy
nhién, vé mit lam sang thi ca hai loai thiéu hut co thé giéng nhau va thuong
mang tinh chét toan than. Thyc vy, nhiém tring & ddy c6 cac biéu hién sau:

o Lap di l1ap lai va kéo dai

e Hinh 4nh 1am sang co6 thé nghéo nan mic du nhiém trung rt ning

eDap tng kép vbi khang sinh

eNguyén nhan thuong gip nhét 1a tu cau

eNhiém trung bao gio cling c6 ¢ da va niém mac

e Bénh gay nhiém tring sinh ma & mach bach huyét.

Chtng giam bach cau trung tinh thudng gip hon rdi loan chirc ning
neutrophil va gidm thur phat thi thuong gip hon giam tién phat. Ching nay
cling dong thoi 13 hiéu tng tht phat thudng gip cua lidu phap hoa hoc chong
ung thu. Lugng neutrophil luu dong binh thuong khoang 1.5 triéu/ml. Khi c6
giam nhe té bao trung tinh, triéu chung thuong khong co, nhung khi giam vira
r0i nang thi nguy co cling nhu do tram trong cua triéu chimg nhiém tring tang
1én 16 rét. Nhiém trung cé thé de doa tinh mang khi lugng neutrophil xuong
dudi 500.000/ml. Giam bach cau trung tinh tién phat thuong hiém gip. Con
cac dang bam sinh c6 thé gdy ra tir bénh canh nhe nhat 1a “giam neutrophil
man lanh tinh” dén ning nhat 1a gay tir vong nhanh.

Chung r6i loan chic ning neutrophil c6 thé chia thanh thiéu hut giai
doan phat trién va thiéu hut chat luong té bao tuy theo su thiéu hut xay ra ¢
khau nao (Bang 10.3). Hién tuong giam d6 di dong neutrophil cé thé xay ra
ma khong gy ra sai sot trong khd nang thuc bao. Churc nang opsonin hoa
kém do thiéu hut khang thé hodc luong C; thap do mdt nguyén nhan nao do
cling c6 thé 1am ting kha ning nhiém trang.

Khi co ché diét khuan nodi bao bi mat, vi khuan c6 thé ton tai va tang sinh
bén trong t& bao, tranh duoc tin cong cua khang thé va cac loai khang sinh.
Bénh canh déc trung cho truong hop nay la bénh u hat man tinh (chronic
granulomatous disease, CGD). CGD 1a m¢t nhom bénh xay ra do giam san
xudt cac gbc oxy diét khuan xay ra trong qua trinh tang cuong hod hap cua hoat
dong thyc bao. Trong nhém nay c6 nhiéu dang di truyén. Dang c¢6 dién 1a réi



loan di truyén 1an lién quan dén gi6i tinh xay ra dién hinh vao 2 thang dau cta
doi séng voi nhiém tring da ning do tu cu vang, vi khuan gram (-) hoic
nam. Bién chtng thudng gip gdm viém hach bach huyét ving twong tmg, gan
lach 16, 4p xe gan va viém xuong tiy. Trong co quan ton thuong thy hinh
anh da 4p xe va u hat t& bao khong 16 khong casein hoa.

Xét nghiém sang loc don gian nhat ddi véi CGD 1a thir nghiém dung
nitroblue tetrazolium (NBT) dé danh gia kha ning té bao hat san xuét cac
gdc superoxide trong qua trinh thuc bao.

Bang 10 3. Cac kiéu thiéu hut chirc ning neutrophll
chu yeu giy ra nhiém trung tai phat nhiéu lan

Bénh/Hbi chirng Hinh 4nh 1dm sang | Kiéu thi¢u hut
Bénh u man tinh 1. Nhiém trung gram (+)|] Chuyén hoa

co catalase qua
2. Hinh thanh u hat phan Ung oxy
hoa
} Hoat tinh diét
khuan
Hoi ching tang IgE|1. Hinh anh guong mat|Bat thuong hoa
va nhiém trung tdi|thd B hudng dong
dién 2. Nhiém candida da —
niém mac

3. Tang IgE huyet thanh
4. Ap xe phoi, thoat vi
phdi (pneumatocele)

Hoi chirng Chediak|1. Hat ti€u thé khong 16|Bat thuong hoa

-Higashi trong té bao tiét hudng dong
2. Bach tang mat-da timg|Diét khuan
phan chim

Thi€u hyt thy thé|1l. Cudn rén rung cham || Thuc bao

CR3 2. Nhiém trung da va|| Kétdinh
viém lgi

3. Ap xe siu, viém phic
mac, viém xuong - tuy
xuong

10.1.3.2. Thiéu hut bé thé

Bién ddi chtrc nang bo thé thuong xay ra tht phat sau nhimg bénh c6
tiéu thu bo thé qua duong cb dién hodc khong c6 dién. Mot vi du thuong
dugc dé cap 1a: trong bénh lupus ban d6 hé thong, kha ning hoa tan phirc
hop mién dich cua b6 thé bi bién doi & nhirng mirc d nang nhe khac nhau
tuy thudc vao do trAm trong cua bénh. Ngoai ra, su tiéu thu b6 thé theo



duong cd dién dbi vé6i cac yéu td C1, C4 va C2 trong bénh Luput ban do h¢
thong con c6 thé 1am giam kha nang trung hoa hodc ly g1a1 mat sO virus.

O nguoi, thiéu hyt di truyén cc thanh phan bd thé thuong di kém véi
nhirmg hoi ching lam sang dac trung. Nhitng bénh nhan thiéu hut C1, C4
hoic C2 thudng thé hién hoi ching giong lupus (voi cac trigu chig nhu ban
hinh canh buém, dau khép, viém cau than, sot) hodc viém mach man tinh
nhung hiém khi thé hién thanh nhiém tring sinh mu, tai phat nhiéu lan.
Khang thé khang nhan va khang DNA chudi kép thuong khong c6. Thiéu
hut nhitng thanh phan sém nay cta con dudng c6 dién c6 thé lam cho co thé
kho khin trong loai trir khang nguyén virus va d& dan dén bénh phitrc hop
mién dich do sy ton tai dai dang cua khang nguyén trong co thé.

Bénh thiéu hut C3 c6 thé 1a tién phat hodc cling c6 khi thir phat sau
thiéu hut cac chit tc ché C3b nhu yéu td I (C3b inactivator), yéu to H (beta
1 H globulin). Nguoi mac chimg nay thuong biéu hién kha nang dé bi nhiém
khuan tai phat nhiéu 1an va gy nguy hiém cho tinh mang nhu bi viém phoi,
nhiém tring huyet viém mang ndo. Diéu nay di ndi 1én vai tro quan trong
ctia C3b trong chéng nhiém tring.

Nguoi ta da ghi nhan c6 su phéi hop gitra thiéu hut C5, C6, C7 hodc C8
véi nhiém trung neisseria lap di 1ap lai. Da s6 bénh nhan bi nhiém lau cau
nhiéu lan, nhat 1a nhiém tring huyet va viém khép do 1au cau. Bénh nhén c6
thé viém mang nao do mang nao cau.

Thiéu hut chét e ché C1 1a thiéu hyut bam sinh thuong gip nhit ctia hé
thong bo thé va gay ra ching phi mach (angioedema) bam sinh.

10.2. Thiéu hut mién dich thir phat

10.2.1. Nguyén nhén ciia thiéu hut mién dich thir phdt

Nguyén nhan gay thiéu hut mién dich thir phat pho bién hon nhiéu so
Vol thleu hut tién phat. Boi vi chirc nang hoat dong cua cac thanh phan cta
hé mién dich phu thudc vao sy can bang gitra sy tong hop va su thoai hoa
chung nén su thiéu hyt thir phat s& xay ra khi sy tong hop kém di hodc su
thoai hoa tang 1én.

Su mat protein cia co thé c6 thé dan dén giam gammaglobulin mau. D6
1a truong hop thuong gip cta hoi chimg than hu (gay mat protein qua duong
than) va cic bénh 1y rudt gy mat protein. Sy mat protein trong bénh than
thuong co tinh chon loc, do d6 ta co thé thiy rang lugng IgM van binh
thudng con IgG thi giam rd. Trong bénh 1y rudt, mat protein c6 thé gip trong
mdt s6 bénh nhu bénh Crohn, viém dai trang loét va bénh celiac. Trong bénh
canh gidn bach mach duong rudt, ta co thé thdy mat ca té bao lymphé 1an
protein.



Hinh anh giam sinh tong hop c6 thé thdy rd trong suy dinh dudng
protein — ning luong. Thiéu hyt protein dan dén bién d6i sdu sic & cac co
quan trong co thé ké ca hé mién dich. Trong truong hop ndy ching ta co thé
thay giém kha ning san xuat khang thé khi co thé dugc géy mién dich, déng
thoi, mién dlCh té bao, chirc ning thyuc bao va hoat tinh bd thé ciing thay d01
Thiéu hut mién dich do nguyen nhan nay co thé hoi phuc trong mét sd
truong hop khi co thé dugc bu diy di protein va calo.

Bénh nhén bi bénh ting sinh lymphd c6 xu hudng rat dé nhiém tring.
Su xuét hién thuong xuyén cia nhiém tring co hoi trén nhitg ngudi bi ung
thu lan toa dd néi Ién tinh trang bi suy giam mién dich kha ning né do hau
qua uc ché cua bénh hodc do diéu tri. Bénh bach ciu lympho man tinh
thuong di kém v&i giam gammaglobulin méau va nhiém tring ho hap tai phat
nhiéu 1an va diéu ndy da lam cho bénh ngay cang ning dan nhanh chéng. C6
truong hop néu ta cho bu immunoglobulin thi bénh s& cai thién. U lympho
non-Hodgkin c6 thé di kém véi thiéu hut mién dich ca thé dich 1an té bao;
luong Ig van binh thuong cho dén giai doan mudn cia bénh. Hau hét cac
bénh nhan da u tay déu c6 giam Ig da clén, nhung lai ting Ig don clon mot
cach rat dic trung.

Céc thudc (e ché mién dich tac dong 1én rat nhiéu khau cua chic ning
té bao. Chirc ning cta lympho bao va bach cau mui thuong giam. Rét it khi
c6 giam gammaglobulin ning. Bénh nhan dung thudc Gc ché mién dich
trong qua trinh diéu tri ung thu hoic bao vé manh ghép thuong rat dé bi
nhiém trung co hoi.

Chung ta ciing nén luu ¥ rang mot s khang sinh ciing c6 tac dung tc ché
mién dich. D6 1a khang sinh ¢6 cau trac hoa hoc giéng cac thude chong chuyén
hoa va gy doc té bao. Vi du nhu gentamicin, amikacin va tobramycin c6 thé 1am
giam kha ning hoa hudng dong dbi véi té bao trung tinh; cotrimoxazole,
rifampicin va tetracycline c6 thé lam bién d6i mién dich té bao; chloramphenicol,
cotrimoxazole va rifampicin 1am thay d6i dap tmg khang thé so cap va thi cap.

Trong nhiéu bénh nhiém trung, vi sinh vat c6 kha ning ¢ ché mién
dich hon 1a kich thich mién dich. Nguoi ta da luu y thiy diéu nay xay ra
nang né, mic du chi thoang qua, trong nhiéu bénh nhiém trung virus, nhét 1a
cytomegalovirus, soi, rubella, don nhan nhiém khudn va viém gan virus va
trong mot sé nhiém tring vi khuan nhu lao, brucellosis, phong va giang mai:
tuy nhién, vi du rd nét nhat 13 bénh canh méi duoc phat hién trong nhiing
niam gan day, d6 1a hoi chimg thiéu hut mién dich mac phai (AIDS).

10.2.2. Hpi chirng thiéu hut mién dich mdic phdi (AIDS)



Hoi chtng thiéu hut mién dich méc phai (Aquired Immunodeficiency
syndrome, AIDS) 1a mdt bénh dich toan cau gay nén do mdt loai virus moi
duoc phat hién gan day c6 tén 1a virus thiéu hyt mién dich nguoi typ 1
(Human Immunodeficiency Virus 1, HIV-1). Pay la mét virus thudc ho
retrovirus tirc nhitng virus RNA ¢6 mang mot enzym doc ddo 1a enzym sao
chép nguogc (reverse transcriptase) c6 kha ning tong hop DNA chudi kép
dic trung cho virus tir genom RNA ciia minh. DNA méi ndy s& gin vao
genom cia té bao chil va tré thanh khudn dé san xuat nguyén liéu RNA cho
virus con. Virus con hinh thanh s& tao ch6i & mang té bao cha va té bao chu
cling s& cung cap vt liéu dé thanh 1ap vo virus.

Retrovirus duoc chia 1am 3 nhom: (1) oncovirus, bao gom tit ca céac
virus sinh ung thu nhu virus bénh bach cu té bao T ngudi (Human T cell
Leukemia Virus I, HTLV-I); (2) spumavirus, 1a nhitng virus ma hién nay
chua thiy gdy bénh gi, va (3) lentivirus, trong d6 c6 HIV-1.

Lentivirus gay nhiing * ‘nhiém tring cham” tirc 13 virus ton tai mot thoi
gian kha 1au trong co thé méi tao ra cac biéu hién l1am sang. HIV-1 1a
lentivirus gay bénh & ngudi duge kham pha dau tién va ciing 1a loai dau tién
tac dong lén cac lympho bao.

Khi va cac loai linh truong (primates) nudi trong chudng 13 nhiing
dong vat rat dé bi méac bénh thiéu hut mién dich va nguoi ta da phan lap
duoc mot lentivirus giéng HIV tir khi maccacus c6 thé giy hoi chimg gidng
AIDS trén khi (nguoi ta goi la AIDS khi). Tai chau Phi, cac nha nghién ctru
cling d4 tim thdy mot virus c6 ho hang rat gan véi virus AIDS khi néi trén va
goi 1a SIV-lagm; SIV-lagm hinh nhu khong giy bénh trén con vét song
trong thi€én nhién nhung c6 kha nang gay bénh khi ta tiém vao khi macacus.

Niam 1985, ngudi ta di tim thay khang thé chéng HIV trong huyét
thanh nhitng c6 gai diém sdng & ving Tay Phi, huyét thanh nay cho phan
g v6l SIV-lagm manh hon véi HIV. Két qua 1a mét lentivirus moi dugc
phat hién va duogc dat tén 1a HIV-2, vi virus nay ciing gay hoi chung giéng
AIDS cho nguoi.

10.2.2.1. Dich té hoc AIDS

Trudc tién, mot diéu thyc su khung khlep hién nay la virus gdy bénh
AIDS, tac HIV, dang lan tran khap thé gidi v6i tbec do kha nhanh ma sy
ngan chan khong phai la mét viéc 1am don gian. Theo mot tai li¢u dich té
hoc cong bd trén to Scientific American nam 1988 tai Hoa Ky, Jonathan M.
Mann, James Chin, Peter Piot va Thomas Quinn cho biét rang dén nim 1988
c6 hon 250.00 truong hop mac bénh duogc thong ké trén khip thé gidi, bén
canh do, co khoang tr S dén 10 tri¢u nguotl nhiém HIV. Nam nam sau tinh
trang da tré nén xau hon nhiéu. Lién minh chinh sach AIDS toan cau
(Global AIDS Policy Coalition) dd udc tinh rang vao cudi nim 1987 sb



ngudi nhiém HIV khoang 7 triéu, nhu’ng dén cu01 nam 1992 thi da Ién den
khoang 110.5 tri¢u, tuc tang khoang gap 3 lan. Mic du ¢6 mot s6 thubce
chong virus cling nhu: mot s6 phuong tién khac co thé giup phan nao doi
song, hau hét ngudi nhiém da di dén tinh trang bi quan 1a tir vong. Cho dén
nam 1993 c¢6 khoang 3 triéu nguoi mic bénh & _giai doan toan phat, trong do
da s6 dd chét. Cac tinh toan d3 théng bao rang vao nim 2001 sd nguoi
nhiém HIV 1a hon 40 triéu.

10.2.2.2. Sw lan truyén ciia HIV-1

HIV-1 c6 thé phan lap tir tinh dich, chat tiét co tir cung, té bao lympho,
huyét tuong, dich ndo tuy, nudc mat nudc bot, nude ti€u va sira me. Nhung
khong phai tat ca cac dich nay deu c6 thé truyén bénh boi vi nong do virus
trong chiing rat khac nhau, vi thé chi ¢ tinh dich, mau va co6 thé ca dich ¢6
tor cung da dugc chung minh 12 ¢ thé truyén bénh.

Céch truyen pho bién nhét cua virus trén thé gioi (Bang 10.4) la quan
hé tinh duc du dong gidi hay khac g101 Vi¢e lay truyen cling c6 thé xay ra
qua duong dung chung kim tiém gitra nhu’ng ngucn tiém chich do nghién
ngap hodc nhu’ng bénh nhéan dugc diéu tri & bénh vién khong thuc hién ding
qui trinh vo trung. Viéc truyén bénh tir me sang con trong qua trinh mang
thai hodc luc sinh d¢ la duong lay chu yéu ddi véi AIDS tré em. Ng0a1 ra
chung ta con nghe noi dén nhiing truong hop bi lay bénh do nhan méu, san
pham mau, nhan co quan ghép hoic tinh dich c6 HIV.

Bang 10.4. Piic diém ciia bénh nhan AIDS é ngudi lén

Til¢ % bénh nhan Hoa ky | Anh
Nam tinh duc dong giéi/lwing gidi 66 87,5
Nguoi nghién tiém chich tinh mach 17 1.5
Bénh nhan mdc bénh wa chdy mdau 1 4
Nguoi nhan mau cé6 HIV 2 2
Nguoi tinh duc khac gidi 4 3.5
Cac loai khac 3 0.5
Nam 93 96.5
Nir 7 3.5

Ngoai ra, ngudi ta da ghi nhan c6 mot s6 ca nhan vién y té c6 phan tng
huyét thanh duong tinh do kim dam hoic dinh mau bénh nhan. Tuy nhién,
duong truyén theo mudi, rép, truyén qua hd boi, qua ding chung dung cu an
uéng, dung cu v¢ sinh hodc thé chung khong khi véi bénh nhan thi chua
dugc chiing minh.

10.2.2.3. Hinh dnh lam sang ciia nhiém HIV-1
AIDS khong phéi 1a hdu qua doc nhat cta nhiém HIV-1: virus c6 thé
gay ra nhi€u bénh canh (Hinh 10.7) ma nhin chung thi tién lugng déu xau.

~
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Bénh canh sét co noi hach cép tinh c6 thé xay ra thoang qua trén 10-
20% bénh nhan trong nhiing tuan 18 dau tién sau khi nhiém HIV-1. Xét
nghiém mau ngoai bién cho thiy c6 50% té bao lympho khong dién hinh,
ddng thoi co gia tang sb luong té bao T wc ché vao thoi diém nay. Hau hét
nhitng ngudi huyét thanh duong tinh rdi s& khong cé triéu chimg gi, it nhét
1a trong mot thoi gian ngan, va sau d6 sy xuat hién ciia AIDS c6 1 s& phu
thudc vao cac yéu td kém theo nhu co dia di truyén, bi kich thich lap di, lap
lai cuia khang nguyén ngoai lai hodc mang thai.

Sau mot thoi gian tiém tang kéo dai khoang tir vai thang dén 7 nam hay
hon nita, nhitng nguoi nhiém HIV-1 s& di vao mot qua trinh bénh 1y goi 1a
bénh ly hach toan than keo dai (persistent generalized lymphadenopathy,
PGL). Cac nghién ctru trén nhitng bénh nhan dong tinh luyen ai nam b1 PGL
cho thiy rang c6 khoang 10-25% nhimng ngudi nay sé tién trién qua AIDS
trong vong 3 nam.

Mot s6 ngudi huyét thanh duong tinh co thé c6 cac biéu hién khac nhu
sung hach, ia chay, ra md hoi dém, nhiém candida miéng va sut cdn ma
khong giai thich dugc nguyén nhan. Ngudi ta goi phirc hgp can AIDS ddi
v6i nhitng trudng hop c6 it nhat hai tridu chting 1am sang va hai hodc nhiéu
hon cac d4u hiéu can 1am sang liét ké & Bang 3.5.

HIV ciing 1a mét virus huéng than kinh; do d6 nguoi ta di thong bao
gip nhimg bénh canh than kinh nhu viém mang ndo vo trung cp, bénh 1y
ndo, bénh 1y tay séng va bénh than kinh ngoai bién trén nguoi bi nhiém HIV



vao giai doan sém. Ngoai ra, vao giai doan mudn con cd thé théy viém mang
ndao man tinh, bénh 1y ndo man tinh va tri tré tinh than.

Céc biéu hién 1am sang chinh ctia AIDS 1a ung thu va nhiém tring co
hoi. Hién nay, chan doan AIDS duoc thiét 1ap dbi v6i nhitng ngudi co: (1)
bénh 1y thé hién rd nét thiéu hut mién dich té bao & mirc do vira va nang nhu
viém phoi do pneumocystis carinii hodc u Kaposi; va (2) khong tim thay cac
nguyén nhan khac cta sy thiéu hut mién dich té bao cling nhu nguyén nhan
ctia giam stc dé khang d6i voi nhiém tring.

Bang 10.5. Chan doan phirc hgp cin AIDS

Hai triéu chirng 14m sang | + Hai bat thuong vé xét nghiém
S6t va/hodc ra mo hoi dém | Giam lympho bao

(>3 thang) Giam tleu cau

Mét nguoi Giam té bao T giup d&

Sut can (>10% trong lugng | Tang gammaglobulin mau

co thé) Giam kha ning chuyén dang
Sung hach (>3 thang) lympho bao

[a chay khong rd nguyén | Di ung da voi cac khang nguyén
nhan gap lai

Chan doan bi loai bo néu tat ca cac xét nghiém cén 1am sang noéi én tinh trang thiéu
hut mién dich déu 4m tinh.

U kaposi 14 loai u thuong dugc dé cap nhat, nhung céac loai u khac ciing
cang ngdy cang duoc mé ta nhiéu hon nhu: u lymphd non-Hodgkin, u té bao
vay & miéng va truc trang hau mon.

Nhiém trung co hoi trong AIDS c6 thé xdy ra ¢ bt cit co quan nio
nhung co quan thuong bi nhat 1a phoi, dng tiéu héa va hé than kinh trung
wong. Ngoai nhiém tring co hoi, cic co quan nay con c6 thé bi thim nhiém
boi u hodc bi tac dong truc tiép cuia HIV-1 ma hé than kinh trung wong 1a
mot vi dy dién hinh.

Tré bi AIDS do me truyén sang thudng phat bénh vao tudi trung binh
khoang 6 thang, trong khi d6 tré so sinh nhiém bénh do truyén méu thi phat
bénh sau khoang 12-15 thang. Ca hai nhom déu c6 bénh canh 1am sang
gidng nhau: tré khong phat trién va hau nhu tit ca déu c6 nhiém candida &
miéng ciing nhu nhiém tring sinh mu lp di lap lai. Viém phoi k& méan tinh
12 bénh canh rat dic trung. Vao giai doan mudn, nhiém trung co hoi dién
hinh c¢6 thé xuat hién nhing u Kaposi va cac ung thu khac thi hiém khi gip ¢
cac tré nay.



Tién luong d6i v6i AIDS that budn tham: noéi chung 1a s& chét, va thoi
gian song sot tuy thudc vao biéu hién 1am sang. Thoi gian sdng con d6i véi
nguoi bi nhiém phdi do pneumocystis carinii 13 9-12 thang, ddi véi cac
nhiém tring co hoi khéc 13 6-12 thang va ddi v6i u Kaposi 1a 20-30 thang.

10.2.2.4. Mién dich hoc ciia AIDS

HIV-1 chui vao cac té bao thich hop nhd gin glycoprotein ciia minh
vao mot receptor trén bé mit té bao, d6 13 phan tir CD4. Nhiing té bao co
mang khang nguyén CD4 déu c6 kha nang nhiém HIV-1: dién hinh 1 té bao
lymphé T gitip d&, mot sb té bao B, dai thuc bao, té bao than kinh dém, va
ngoai ra mot sé té bao biéu md cua dai - truc trang ciing mang CD4 véi mat
d6 thap.

Nhitng bénh phdi hop HIV (HIV-associated diseases) dugc dic trung
boi nhitng ton thuong ctia chirc ning mién dich (Bang 10.6). Nhimg ton
thuong ndy xay ra do su suy giam sb luong té bao CD4+, nhit 1a té bao T
gitip d&. Khi té bao T giup d& binh thudng dugc kich thich boi khang
nguyén ching dap tmg bang cach phan bao va giai phong cac lymphokin,
bao gdm interleukin-2, interferon va yéu to phét trién té bao B (B cell
growth factor, BCGF): nhiing chit nay diéu hoa sy phat trién, truong thanh
va hoat hoa céc té bao lympho khéc, céac té bao mono ca dai thuc bao.

Té bao T gy doc sau khi dugc hoat hoa s& tiéu diét cac té bao bi nhiém virus, trong
khi d6 dai thyc bao hoat hoa tiéu huy céc vi khuin nodi bao nhu Mycobacterium
tuberculosis. Con interferon, mot lymphokin khac thi kich thich su ti€u hoéa cua té bao
giét tu nhién (NK cell) va déng thoi tham gia kiém soat sy hinh thanh ung thur,

Nhu vay, tac dong noi bat nhat cia HIV 1 nham dén dap Gmg qua trung
gian té bao T. Céac thu nghiém in vitro c6 thé cho thay dap tng ting sinh ddi
voi khang nguyén lap lai bi bién doi do giam san xuat IL-2 ngay ca trén bénh
nhan nhiém HIV-1 chua c6 triéu chimg. Trong qua trinh dién tién bénh, bén
canh su xuat hién cac triéu chimg mai la sy suy giam s6 lugng tuyét dbi cua
té bao CD4+, nhét 1a te bao T giup d6. Boi vi trong cac nhiém trung virus
khac c6 thé c6 tang sb luong té bao CD8+ (chiu yéu 1a té bao tc ché va giy
ddc) trong vong hai tuin sau khi nhiém, nhung & day khi bénh nhan chwa c6
triéu chimg thi sé luong té bao lympho va céc tiéu quan thé cua ching van
con binh thuong.



Bang 10.6. Cac bat thwong mién dich chii yéu trong AIDS

Cic bit thuong dic trung

Gidm so luong tuyét doi te bao lympho CD4+

Giam dap (g tang sinh (101 voi khang nguyén hoa tan

Thay d6i phan ung qua man muodn & da

Giam san xuat interferon khi dap ung voi khang nguyen

Hoat hoa té bao B da clén cing véi ting san xuat Ig ngau
nhién q

Giam dap tmg dich thé khi gay mién dich

Cic bit thuong khdc

Gidm lympho bao

Giam dap Ung ting sinh in vitro ddi véi mitogen té bao T va
khéang

nguyén cung loai

Giam dap u’ng tang sinh d6i v6i mitogen té bao B dic hiéu

Giam san xuat interleukin-2 ) N

Giam tinh giy doc t€ bao vai t€ bao nhi€ém virus

Tang lugng phirc hop mién dich

Giam hoat tinh t€ bao NK

Giam hoa hudng dong monocyte

Khi bénh nhan tién trién dén giai doan phirc hop can AIDS thi cac xét
nghiém vé chirc nang té bao T in vitro nhu dap Gng véi mitogen va san xuét
lymphokm bi giam sut va bénh nhan mat phan tmg voi cac thir nghiém da qua
man mudn. Cac chirc nang cua té bao mono/dai thuc bao ngay cang tro nén bat
thudng va hoat tinh ctia té bao NK ciing bi giam sut. Sinh thiét hach bach huyét
cho thdy hinh anh nhiing nang 16n trong d6 c¢6 tham nhiém té bao lymphd
CD8+, giam té bao CD4+ va pha huty ciu trac ludi binh thuong.

Giai thich don gian nhat vé nguyén nhan cua nhiing thay d6i nay 1a tinh
trang thiéu hut mién dich giy ra do tac dung pha hity ctia HIV trén té bao T
gitip d&, t& bao mono va dai thuc bao. Tinh trang giam san Xuat lymphokin
va glam hoat héa dai thuc bao 1a do nhiém trung virus, nAm va vi khuan ni
bao ton tai 1au dai. Bénh nhan d6i khi c6 biéu hién giam té bao trung tinh
hodc giam tiéu ciu; ma bénh sinh c¢6 thé lién quan dén phirc hop mién dich.

Sau khi nhiém HIV mot thoi gian ngin, ddp tGng tao khang thé van
chua thay ddi, do d6 ma khang thé chdng protein vo va 13i virus 1a bang
chimg chinh dé chan doan nhidm virus. V& sau, sy hoat hoa da clon d6i véi té
bao B duoc phan anh qua su gia ting ndng d6 Ig & 80-90% bénh nhan AIDS.
Nguyén nhan cua didu ndy chua duoc hiéu rd nhung c6 18 1a lién quan truc tiép
dén sy hoat hoa té bao B cuia HIV-1, va ¢o thé trong phéi hop vé1 virus Epstein-



Barr. Tuy nhién, dap ting ddi voi nhitng khang nguyén méi bi giam sit, va ngay
ca trong nhitng bénh nhan bi nhiém tring co hdi lan rong c6 thé khong co ti
khang thé nao xuat hién lam cho viéc chuan doan huyét thanh hoc kinh dién
khong thé tin cdy dugc trén bénh nhan AIDS.

10.2.2.5. Phat hi¢n nhiém HIV

Khang thé chong HIV thuong xuét hién khoang 3 tuan dén 3 thang sau
khi bi nhiém va sau d6 thi ton tai mai hau nhu subt doi. Pay 1a khang thé
chéng cac glycoprotein vo dién hinh (gp120 va gp41) Mic du khang thé
trung hoa c6 thé dinh luong duoc nhung ndng d6 thap va khong cé ¥ nghia
gi trong thoi diém hién nay. Ciing nhu trong cic nhiém triung virus khac,
khang thé chdng HIV 14 bang chtng truc tiép ctia nhiém tring di mac. Tuy
nhién, khong c6 khang thé khong c6 nghia 1a khong c6 su hién dién cia
virus. Trén mot s bénh nhan ngudi ta thdy vang mit cac khang thé dic hiéu.
Trong s6 ndy ké ca nhitng ngudi chi méi nhidm virus dugc cd vai tuan nén sy
san xuat khang thé chua dii dé co thé phat hién duoc; va nhiing ngudi ¢ giai
doan cubi ciia AIDS, lic d6 mirc khang thé giam sut nhiéu hozc bién mét.

Khang nguyén virus, nhat 12 khang nguyén 16i ctia HIV-1 (gp41) ciing
cO mat trong huyét thanh nhung chi phat hién duoc vao giai doan co thira
khang thé dbi Vo1 p24, diéu nay xdy ra vao lic ban dau cta nhiém tring va
trude khi bénh tién trién sang phtrc hop can AIDS hodc AIDS.

10.2.2.6. Cic hwong diéu tri AIDS

Nhiing kién thirc vé dudng xam nhép cta HIV vao té bao CD4+ va
cach thirc nhan 18n cta ching d3 gitp ching ta tim ra cac bién phap diéu tri
c6 hura hen (Hinh 10.8)
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Hinh 10.9. Cac phwong phap diéu tri nham ngin ngira hoic loai trir
nhiém HIV-1. (RT = enzym sao chép nguoc)

Sy gin cua virus vao phan tir CD4 trén bé mit té bao c6 thé e ché
dugc nho khang thé chdng vo virus hay chong receptor. Trong viéc phong
bénh, khang thé chéng virus phai 1a khang thé trung hoa, va muc tiéu cua
vac-xin thich hop 13 tao ra mot khang thé nhu vay.

Céc vacxin cb dién dung virus chét hodc giam doc luc hinh nhu khong
¢ gia tri trong trudng hop AIDS. Tinh chit mong manh cta vé HIV lam
cho né c6 tinh sinh mién dich kém. Pdng thoi kha ning bién doi khang
nguyén cua retrovirus rat nguy hiém trong truong hop cua HIV, nhat 1a khi
cling dot bién dé tro lai dang hoat dong. Do do, vacxin HIV khong duoc co
nhimg doan RNA ¢6 kha ning nhan 1én. Viéc ding k§ thuat DNA tai t6 hop
d3 tao ra dugc nhiéu san pham c6 thé dung dé san xuat vac xin, nhung tt ca
déu trong giai doan thi nghiém.

Uc ché nhan 1én cta virus c6 thé thyc hién duoc bang cach tc ché hoat
tinh ctia enzym sao chép nguoc (reverse transcrlptase) la enzym retrovirus
duy nhat khong ¢6 & tha vat. C6 nhiéu thude te ché duoc enzym sao chép
nguoc trong phong thi nghiém nhung trong co thé thi tac dung rat kém hoic
khong tac dung. Azidothymidin (AZT) 1a thudc dang thong dung trén thi
truong co tac dung e ché sy nhan 1én cua virus. N6 1 chat déng dang cua
thymidin 1dy duoc tir DNA tién virus. Tuy nhién, AZT khong thé chita khoi
AIDS vi né khong diét tan gbc duge genom cua virus. Ngoai ra, tic dung
ddc ctia n6 dbi véi tiy xwong dd 1am han ché viée dung thude 1au dai nhat 13
& nhitng ca thé chua c6 triéu chung.

Mot bién phap khac quan trong khong kém sy phong ngira nhén 1én cua
virus 12 x4y dung lai hé thong mién dich ctia co thé chi. Nguoi ta da thu
dung IL-2, interferon hoac ghep tuy nhung chua thay thanh cong nao r6 rét.
Trong diéu tri nén phdi hop viéc xay dung lai hé théng mién dich véi liu
phap chdng virus.

10.2.2.7. Nhiém triing trén co thé suy giam mién dich

Nhiing nguoi bi suy giam mién dich ty nhién hodc do dung thubc
thuong rat d& nhiém trung. Nhimmg bénh nhan nay co6 thé bi nguy co tir hai
ngudn: cac tdc nhan nhiém trung thuong gap (thuong gay bénh cho ca nguoi
lanh va bénh nhan) va cac nhiém trung “co hoi” (tirc 1a cac vi sinh vat
thuong khong c6 kha ning gdy bénh nhung khi co thé bi suy yéu vé mit
mién dich thi chung nhan co hoi d6 dé gy bénh).



Chiing ta phai ludén luu ¥ dén nhirng nhiém tring co hoi do thube giy
ra. Theo mot khao sat trén 75 bénh nhan bi mic cac bénh “mién dich” (nhu
bénh chéng mang ddy cau than, lupus ban d6 hé thong...) dugc diéu tri bang
cac thude tre ché mién dich thi ti 1 nhiém trung 1a 3,7 lan/ngudi; hodc 0,74
lan/nguoi/tuan c6 suy giam mién dich. Vao khoang 2/3 sb bién ching nhiém
tring giy ra boi cac vi khuan “thong thuong” tirc 13 cic mam bénh d6i voi
nguoi binh thuong. Cac tic nhan co hoi chiém 1/3, trong do c6 mot )
nhiém trung co hoi rat nang (chiém 11% toan bd cac nhiém tring bién
chtmg). Trong s6 10 bénh nhan chét do nhiém trang trong nhém bénh nhan
ndy, c6 dén 8 ngudi chét do nhiém tring co hoi: mot didu dang hwu y 1a % s
vi sinh vat gay chét ngudi chi tim thay khi mb tir thi.

Nhiéu nghién ctru da tong két dé dua ra cac mé hinh nhlem tring c6 thé

dung trong chan doan d6i vdi cac co thé chu luc bi trc ché mién dich (Hinh
10.9).
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Hinh 10.9. “Lich” xuét hién ciia nhiém trung trén bénh nhan ghép thin
HSV = Virus Herpes Zoster; CMV = Virus Cytomegalovirus; EBV = Virus
Epstein-Barr, VZV = Virus Varicella Zoster; UTI = Nhiém trung duong tiéu

Nhiing bénh nhan dugc nghién ciru ky nhat 1a bénh nhan ghép than.
Vao thang dau sau khi (rc ché mién dich, cac nhiém trung co hdi hau nhu
khong c6. Thay vao d6 nguyén nhan nhiém trung chinh 1a nhiém tring do
vét thuong phau thuat, do cic 6ng x6ng hodc nhiém trung phdi sau phau
thuat. Gitra thang tha nhét va thang thtr tu sau khi trc ché mién dich, nhiém
trung cytomegalovirus chiém uu thé trong bdi canh co thé c6 nhiéu nhiém
trung khac nhu nhiém nam, virus va don bao: ddy 1a giai doan nhiém tring
nguy hiém nhat. Nhiém trung tir thang thir tu trd di c6 thé xép thanh 3 nhom:
nhom 1 13 nhiém virus man tinh, dic biét 1a CMV; nhom 2 13 nhiém tring co
hoi thinh thoang, ma dédng chi y nhat 1a nhiém Pneumocystis carinii.
Cryptococcus neoformans va Listeria monocytogenes; va nhom 3 1a cac
nhiém trung thudng gip trong cong dong.

Trong co thé c6 hai cong vao chinh ddi véi cac vi sinh vat co hoi:
ving miii hong hau va phan dudi éng tiéu hoa. Hit cac vi khuan dang song
trong ving miii hong hau vao phdi 13 co ché thuong gip din dén viém phdi,
con sy lan téa vi khuan tir duong tiéu hoa thi thuong giy nhiém tring huyét.
Phoi 1 noi nhiém tring ph6 bién nhat. Hinh anh 1am sang khong dac hiéu:
s6t, kho thd va ho khan trén mot bénh nhan c6 thAm nhiém phéi lan téa trén
phim X-quang. Cdy dom va cdy mau thudng khong giup tim ra vi sinh vat
gdy bénh. Can phai dung nhiing phuong phap phiic tap hon nhu rira phé
quan — phé nang hay sinh thiét phé quan méi mong chan déan dugc nguyén
nhan. Sau khi d loai trir cac vi khuan gy bénh thuong gp nhéatla CMV,
aspergillus, candida hoic pneumocystis carinii. Chiing ta cAn nhan rd tam
quan trong cua chan déan va diéu tri som (néu dugc) khi thiy rang nhiing
nhiém tring phoi nhu vy thuong mang lai hau qua rat xdu cho bénh nhan
suy giam mién dich: ti 1& tir vong chung 1a 50-65%.



Chuong 11
TINH TU MIEN VA BENH TU MIEN

11.1. Tinh ty mién

Nhitng nim cua thip nién vira qua dd mang lai cho chung ta nhiéu hiéu
biét vé su diéu hoa hé théng mién dich ¢ ngudi binh thuong. Thé nhung
nhirng hiéu biét trong linh vuc tu mién thi to ra rat cham, phan nao 1a do van
dé cua trung tAm diéu hoa mién dich chwa duoc giai dap day du: sy dung nap
ctia hé théng mién dich ddi voi khang nguyén ban than da dugc xac 1ap va
duy tri thé nao?

Trong lic chd doi cau tra 10i chinh xac cho van dé nay, ching ta co
thé dat thém nhitng cau hdi khac. Mgt cach tom tat, van dé ty mién hién nay
bao gdm ba van dé sau:

(1) C6 phai ty mién nham vao co ché binh thudng cua diéu hoa mién
dich khong?

(2) Pap ung tu mién c6 phai xay ra qua trung gian cta cac tiéu quan
thé té bao T hoic té bao B dic biét khong?

(3) Tinh tu mién c6 phu thudc khang nguyén khong?

Chung ta hiy lan luot xem xét cac van dé nay.

11.1.1. C6 phdi phén ieng tw mién nham vao co ché binh thwong ciia
diéu hoa mién dich?

Sy hinh thanh mot dap tng khang thé binh thuong dbi véi da sé khang
nguyén protein doi hoi su tham gia cua 3 loai té bao: B, T, va té bao trinh
dién khang nguyén (Hinh 1). Viéc san xuét ty khang thé cling vy, nd doi
hoi khong chi té bao B ma ca té bao T. Ta c6 thé thdy bang chimg vé diéu
nay qua thi nghiém cua David Wofsy (1985) va Seaman (1987). Chuot
NZB/NZW 14 noi thé hién ctia mé hinh luput ban d6 hé thong ¢ ngudi. Bang
cach xtr 1y chiing voi khang thé don clén chong té bao T CD4+ thi cac chudt
nay s& mat té bao T gitip 5. Néu ta cho xir Iy sém khi chudt con rat non thi
c6 thé phong duoc phan tng ty mién. Con néu xur Iy sau khi dd c6 phan tng
tir mién thi cling c6 thé gitp ngin chin sy phat trién thém ctia bénh. Cateron
va cong su dd ching minh ring chi can tiém cho chuét NZB/NZW nhiing
manh F(ab’)2 cta khang thé khang CD4 14 c6 thé ngin ngira dugc bénh tu
mién cho nd. Ngudi ta thiy & chudt dugc tiém khang thé nay cac té bao T
luu dong duoc boc béi F(ab)2 cua anti-CD4 nhung céc té bao nay khong bi



loai bé. Nhu vay, tac dung ctia anti-CD4 trong mién dich khong phu thudc
vao su loai bo té bao T CD4+. Piéu tri kiéu nay da dugc ching minh 1a cé
thé tao ra nhitng hiéu qua co lgi cho chudt mic cac bénh tu mién khac nhau
trong do6 co dai duong typ I, viém khdp do collagen, viém ndo tiy ty mién
thuc nghi€ém va nhugc co nang.

Vé vai tro cta té bao T, su hoat hoa té bao T c6 doi hoi nhirng diéu kién
giong nhau trong dap Gng ty mién va dap tng mién dich binh thuong
khong? Hinh 2 cho ta thdy hinh anh cia sy twong tac giita cac phan tir voi
nhau khi xay ra su hoat hoa t& bao T CD4+. Trén bé mit cua té bao trinh
dién khang nguyén, khang nguyén la duoc gan voi khang nguyén hoa hop
mo cha yéu (MHC). Béi voi té bao T CD4+, loai MHC can cho sy tuong tac
1a MHC 16p II nhu HLA-DP, -DQ, -DR. Phirc hop gom khang nguyén la va
MHC duoc nhan dién boi thy thé khang nguyén cua té bao T (T cell
receptor, TCR) dé tao ra mot phan ung tuong tic. Phan tng tuong tac ndy
phat ra mot tin hiéu dé khoi phét sy hoat hoa té bao T. Sy hoat hoa té bao T
con can dén mot tuong tac bd sung khac, d6 1a lién két giita phan tir CD4 véi
MHC.

Nhu da trinh bay ¢ trén, F(ab’)2 cua khang the anti-CD4 c6 thé tc ché
su xudt hién ctia bénh tur mién, diéu nay ching t6 rang phan tor CD4 da tham
gia vao dap ung cua té bao T trong phan tmg tuy mién gidng nhu trong dap
ung binh thuong.

Qua cac nghién ctru vé sinh hoc phan tir, sy lién quan cta cac bénh tu
mién véi céac allel dic hiéu cua MHC 16p II (vi du lién quan cua viém khop
dang thap voi HLA-DR4) noi 1én rang su hoat hoa té bao T ty mién c6 thé
phai can dén cac tiéu 16p cia MHC 16p II. Tuy nhién vai tro caia MHC 16p 11
trong phan tng trinh dién khang nguyén van chura hoan toan dugc sang to.

11.1.2. Cé phdi ddp vng tw mién xdy ra qua trung gian ciia cdc tiéu
quén thé T hodc B ddic biét khong?

Néu dap ung tu mién xay ra qua trung gian ciia cac tiéu quan thé té
bao T hodc B, va néu cac té bao nay khac véi té bao tham gia vao dép tGng
mién dich d6i v6i khang nguyén la thi c6 18 ching ta c6 thé tc ché chon loc
phén tng ty mién ma khéng lam giam dap ing mién dich binh thudng.

Chung ta biét rang té bao T CD4+ can cho dap tng tao khang thé d6i
v6i khang nguyén la. Con mién dich té bao thi co thé ton taj ma khéng can
chirc néng hd tro cia té bao T CD4+ du co bi yeu di phan nao. Phan ung tu
mlen Xay ra co qua trung gian cua tiéu quan thé té bao T CD4+ khong? Cac
tiéu quan thé té bao T CD4+ duoc xac dinh dwa vao chirc ning, phenotyp bé



mat va nho vao viéc st dung céd chon loc cac gen cia TCR trén bé mat té
bao T.

Vé mat chtic niang, Mossan va cong su dd chirg minh rang cac dong té
bao T CD4+ thuong duoc chia 1am 2 nhom: mot nhom san xuat chu yéu 1a
interferon gamma (IFN gamma) va interleukin 2 (IL-2), con nhém kia san
xuat chu yéu 1a IL-4, IL-5 va IL-6. Nguoi ta van chua xac dinh duoc rang
nhirg khac biét vé chirc ning in vitro nay c6 dic trung cho té bao T in vivo
khong. Ngudi ta con ghi nhan rang néu ta trc ché mot chirc ning nao do (tat
nhién 13 in vitro) thi chirc ning kia khong bi bat hoat. Diéu nay dic biét quan
trong khi trng dung dé diéu tri bénh tu mién. That tién loi biét bao néu ta co
thé bao ton dugc mot chirc ning nao d6 cua té bao T trong khi cé thé tién
hanh @c ché chirc nang kia. Tuy nhién chung toi ciing mudn luu ¥ ring
nhimg suy nghi c¢b gang trc ché phan mg ty mién thong qua con duong chic
nang té bao T ciing ¢ thé khong phu hop hoic di sai hudng.

V& phenotyp, ngudi ta di dua vao cac ddu 4n bé mit dé phan biét cac
tiéu quan thé té bao T. Cac dau an nay hinh nhu c6 lién quan dén ca tinh
trang hoat hoa cua té bao. Vi du, ta biét rﬁng tat ca céac tiéu quﬁn thé cua té
bao T déu c6 mang nhitng dang dong phan cua khang nguyén CD45 (tic
T200). Trong sb d6, nhirng t& bao chua chin mang nhitng doéng phan cé
trong luong phén tir 205 — 220 kilodalton (kD) goi 1a CD45R. Nhiing té bao
CD4+ khi tiép xuc voi khang nguyén va thyuc hién chirc nang gitp d& té bao
B thi trén té bao T nay c6 su chuyén mach (switch) dé tao ra dong phan 180
kD goi 1a CD45RO, ddu an nay dwoc nhan dién boi khang thé don clon
UCHLI. Cac té bao T tap trung trong mang khép ciia bénh nhan thap mang
chu yéu khang nguyén CD45RO. Ngudi ta di timg xem day 1a dich tin cong
ciia mot s liéu phap mién dich. Tuy nhién cac liéu phap mién dich nay gay
thuong ton ca phan tmg mién dich binh thudng 13n phan tng ty mién, déng
thoi nd tac dong 1én khong nhing té bao CD4+ ma ca té bao CD8+ c6 mang
d6ng phan cia CD45 nén viéc Gmg dung van dang con rat han ché.

Bén canh khang nguyén CD45, sy hoat hoa té bao T con dan dén boc 16
thanh phan T55 ctia thy thé IL-2 (con goi 13 IL-2R hoic khang nguyén Tac).
Thanh phan nay cling dd dugc xem 1a mot dich thir hai cta liéu phap e ché
mién dich. Nhung, nguoi ta ciing d luu ¥ rang, té bao trong mang khép
bénh nhan thap chi c6 mot so rat it mang khang nguyén nay.

Quay sang té bao B, té bao nay cung vdi hoat dong cua gen vung blen
ddi tao ra viéc san xuit khang thé chéng lai nhiéu tu khang nguyén gidng
nhau hodc chdéng lai cac quyét dinh khang nguyén khic nhau khi khang



nguyén c6 ciu trac phuc tap. Vi du, & nguoi bénh luput ban do hé thong va &
chudt NZB/NZW khang thé DNA bao gdm nhiéu loai khac nhau.

Nguoi ta thiy rang ¢ chudt NZB 13 chudt bd me cia NZB/NZW sy xuét
hién cua khang thé duoc khai dong trudc tién chi & mdt nhém té bao B
mang ddu an CD35, 13 mot ddu an thudong gip ¢ té bao T. Pay 1a mot diéu
dang con nhiéu ban cii. Khang thé thudc 16p IgG tic 16p khang thé thudng
giap nhat trong tat ca cac bénh tu mién ning khong thé do té bao B CD5+ san
xuét duge vi té bao nay chi san xuat IgM. Ciing c6 thé té bao B CD5+ 1a tién
than (precursor) ctia nhitng té bao san xuat IgG, nhung diéu nay chua duoc
xac minh.

Mot ti 1¢ dang ké té bao B CD5+ hinh nhu con c6 vai tro trong viée san
xuat yéu t6 thap IgM bai vi trong thuc té nguoi ta thdy rang trén bénh nhan
mic bénh bach ciu dong lymphd man tinh hiu nhu tat ca cc té bao B déu
c6 mang CD5 va phan 16n chung san xuit yéu t6 thap IgM. Chung ta can
nhé rang yéu t6 thip IgM du 13 do té bao thudng hay té bao ung thu san xuét
déu duogc ma hoa bai gen Ig dong mam, ¢ nghia 1a chiing khong bi dot bién
than. Piéu nay khong phai do khong c6 kich thich ma vi ¢ té bao B binh
thuong nguoi ta thiy ching van c6 thé san xuat yéu td thap, va su san xuat
ndy ting lén trong qua trinh nhiém trung. Tém lai, nhitng quan sat trén day
no6i 1én tinh chat diéu hoa tu nhién cua co thé ddi v6i phan ung tu mién la
ludn ludn ngin ngira dot bién dé khoi tao ra yéu t6 thip véi luong 16n va bat
thuong. Tuy nhién, trong trudng hop viém khép dang thap thi hién tuong
diéu hoa bi mét, yéu td thép duoc san xuit nhiéu véi tinh chét da clon déng
thoi yéu t6 thap IgG xuat hién.

11.1.3. Pdp irng tw mién cé phu thudc khdng nguyén khéng?

RGO rang 1a dap tmg ty mién ciing doi hoi nhiéu yéu td nhu trong dap
ung mlen dich binh thuong va n6 cling bi khong ché bai nhleu quy luat nhu
trong mién dich binh thu’O'ng Do d6, ta c6 thé quan niém rang phan tng tu
mién c6 thé dugc tao ra nham dap Gng kich thich cia mot khang nguyén dic
hiéu. Ngoai ra, bénh tur mién con c6 thé duoc khoi phat bai nhimg nhiém
trung ddc hiéu nhu viém hong do lién cau, nhiém tring duong rudt do
Shigella, Salmonella, Yersinia hodc Campylobacter.

Céc kich thich khong dic hiéu ciing c6 thé ddn dén phan Gmg tu mién,
nhu trong truong hop té bao B duoc hoat hoa do té bao T cung loai trong
phan tng ghép chdng chu. Ddi voi chuot NZB/NZW, Steinberg va cong sy
cho rang dap ung tu mién cua té bao T ban dau c6 thé 1a khéng dac hiéu.
Tuy nhién, trong ca phan ung ghep chong chu trén ngudi 1an trén chuot
NZB/NZW phan tng ty mién can nhimng diéu kién rat chat ché. Trén chudt



NZB/NZW,vao thdi diém ma bénh dang tién trién, Steinberg va cong su
nhan thay rang bénh da tré nén can sy hudng dan cua khang nguyén vi dép
ung tu mién da xay ra sau khi truyén té bao lympha.

11.2. Bang chirng vé tinh chit giy bénh ciia phan Ung ty mién:

Phén trng tu mién thwe nghiém

Nguoi ta cho rang néu phan tGng tu mién c6 thé giy ra nhiing tén
thuong bénh Iy nao dé cho nguoi thi trén dong vat thi nghiém ching ta cling
c6 thé tao ra md hinh t6n thuong ty mién twong duong. Thuc vy, nguoi ta
da co thé kich thich dé tao ra bénh ty mién dic hiéu cho mot co quan nao doé
trén dong vat bang cach tiém khang nguyén cung vdi ta chat Freud hoan
toan. Vi du, dung thyroglobulin c6 thé gdy bénh viém tuyén giap, ding
protein co ban ciia myelin c6 thé gay viém ndo tuy thyc nghiém. Tinh chat
dic hiéu co quan nay hoan toan khong phai ban cii vi ngudi ta da tim thay
khang nguyén ngay tai cic vi tri tén thwong. Trong truong hop dong vat
dugc tiém thyroglobulin, ngu(‘yi ta khong nhiing chi théy khang thé khéng
glap xuat hién ma con thay tuyén bi thdm nhiém boi té bao don nhan, thay
ciu tric nang tuyén bi pha hay dudi anh hu’ong cua ty khang nguyén. Mac
du khong giéng véi bénh Hashimoto, viém tuyén giap ¢ ddy cling co nhiing
tuong dong quan trong so v&i bénh & nguoi.

Tinh cim thu dong (strain susceptibility) doi véi bénh tw mién

Chung ta c6 thé gdy dugc bénh ty mién hay khong 1a tiy thudc vao
dong dong vat duoc dung. Vi du, nguoi ta théy réng tinh cam thu cua chuot
d6i voi bénh viém nio tay do protein co ban ctia myelin phu thudc vao mot
s6 locus gen nhét dinh, trong d6 quan trong nhat 1 cac gen ctia phirc hé hoa
hop mé chu yéu (MHC) 16p 1I. Khi c6 dugc dong dong vat cam thu thich
hop 10i, ta con c6 thé gdy bénh thu dong bang cach truyén té bao T man cam
(vi du min cam véi protein co ban ctiia myelin) cho con vat khac. Nhiing té
bao nay, vé mit phenotyp 1a nhitng t& bao CD4+, dya vao tinh chat nay
nguoi ta da dung khang thé khang CD4+ dé khéng ché bénh va da thu duogc
két qua tot trén dong vat thuc nghiém. Nguoi ta ciing da thu dugc nhimg két
qua twong ty v6i bénh viém tuyén giap tu di Gmg thuc nghiém (experimental
autoallergic thyroiditis) do thyroglobulin gay ra. Nhing két qua noi trén
chung to rang cac té bao T tu phan ing (autoreactlve T cell) hoat dong voi
diéu kién rat chit ché cia MHC, va diéu kién nay rat quan trong trong viéc
tao ra cac bénh canh thyc nghi¢m.

Bénh qua trung gian khdng thé (antibody mediated diseases)



Trong mot sé mo hinh thyc nghiém, khang thé 1a yéu t6 chinh gay
bénh chir khong phai 1a t& bao T. Vi du, khang thé khang thu thé
acetylcholin gy ra tinh chat yéu co ctia bénh nhuoc co thuc nghiém; khang
thé mang ddy cau than duoc tim thay trong bénh Goodpasture thuc nghiém
c6 thé tao ra bang cach tiém khang nguyén (chét chiét xuat tir mang day cau
than) kém véi ta chat Freud cho con vat.

Bénh tw mién tw nhién (spontaneous autoimmune diseases)

Chung ta c6 thé hoc dugc nhiéu diéu qua nghién ctru nhitng trudng
hop bénh ty mién ty nhién cua dong vat.

Bénh tuyén gidp o ga Obese: Trén ga thugc dong Obese, ngucn ta da
tim thay khang thé khang giap xuat hién mot cach tu nhién, va tuyén giap bi
thoai hoa dan cung véi ton thuong viém man tinh. Huyét thanh cta cac con
vat ndy chta khang thé khang thyroglobulin. Ngoai ra, khoang 15% s6 mau
huyét thanh cho phan tmg véi proventriculus (da day) cta ga binh thuong.
Khang thé nay ‘twong ty nhu khang thé khang té bao thanh da day ngudi cia
bénh nhan thiéu mau ac tmh Nhu vay, mo hmh dong vat & day coi nhu’
tuong du’orng Vo1 benh tuyén giap tw mién ngau phat & nguorl xét vé mit ton
thuong tuyén, san xuat tu khang thé chdng nhing thanh phan khac nhau cia
tuyén gip di kém v6i phan img tu mién doi v6i da day. Néu ta lam thay doi
tmh trang mlen dich ctia con vat thi biéu hién benh cling thay doi theo: khi ta
cat bo tuyén Fabricius, thi phan Gmg viém tuyén gidp giam 1o, diéu nay
ching t6 khang thé c6 vai trd quan trong trong bénh nguyén cia bénh.
Nguoc lai, néu cat bo tuyén (e tir lic méi sinh thi hinh nhu bénh c6 biéu
hién nang hon.

Bénh luput ban do hé thong ciia chudt: Ngudi ta dd cha ¥ dén mot mo
hinh thuc nghiém khac trén thé hé lai F1 cua hai loai chuét NZB va NZW.
Céac chudt lai nay cho ta bénh canh ty phéat cua luput ban do hé thong véi
viém cau than do phtrc hop mién dich va trong mau xuét hién nhiéu loai tu
khang thé ma quan trong nhat 1a khang thé khang nhan vdi nhiéu tinh dic
hi¢u. Trén cac dong vat nay, nhiing chit Gc ché mién dich nhu
cyclophosphamid, cyclosporin A, v.v. C6 tac dung tc ché su xuat hién bénh
va kéo dai thoi gian song con ciia con Vat.

11.3. Sw sap xép cac bénh tw mién thwong gip ¢ nguoi

Céc bénh c6 lién quan dén hién tuong tu mién thuong duoc bd tri thanh mot danh
muc gém c6 hai cuc ma nguoi ta thuong goi la phé bénh ty mién (Hinh 11.1). Cudi mot
cuc 1a bénh viém tuyén giap Hashimoto va mot s6 bénh ma trong d6 tu khang thé va ton
thuong chi xay ra dbi véi mot co quan cua co thé va duge goi la bénh tu mién dic hiéu co



quan (organ-specific autoimmune diseases). Cudi cuc kia ngudi ta xép luput ban do hé
théng 12 mot bénh ty mién hé thong dién hinh. Trong luput va cac bénh ¢ cuc nay, tu
khang thé cho phan mg v6i nhiéu loai khang nguyén nam rai rac khip noi trong co thé
va ton thuong dic trung ciing xdy ra ¢ nhiéu co quan nén duoc goi 1a bénh ty mién khong
ddc hi¢u co quan (non-organ-specific autoimmune diseases)

Nhing co quan dich thuong gip trong bénh ddc hiéu co quan 1a tuyén giap, tuyén
thuong than, da day va tuyén tuy; trong khi d6 ¢ bénh khong dic hiéu co quan trong d6
g6m cé cac bénh thap thi ton thuong c6 thé gip ¢ da, than, khép va co.

C6 mét diéu can luu ¥ 1a tai moi dau cua bang danh muc céc bénh duoc
xép nam ké nhau thuong cé hién tuong tring lap (overlap) vé ca triéu chimg
can 1am sang 1an 1am sang. Vi dy, khang thé tuyén giap xuat hién véi tan
suit cao trén bénh nhan thiéu mau 4c tinh 13 nguc‘ri co hién tuong tu mién o
da day. Pong thoi, nhitng bénh nhan ndy co tan suat mic bénh tir mlen glap
cao hon nguoi binh thu’ong Tuong tu, trong sb bénh nhan ty mién tuyen
giap co mot ty 1& cao bat thuong nhitng ngudi mang tu khang thé té bao
thanh da day, c6 nguoi co ca triéu ching cua thiéu mau 4c tinh. Pic biét,
néu ta xét riéng quan thé cac bénh thip nam & phia bénh khong dic hiéu co
quan thi gitra cic bénh trong nhém d6 hién tugng tring lap rat pho bién. Vi
du, cac triéu chimg cua bénh viém khép dang thap thuong xay ra kém voi
cac triéu ching ctia SLE. Phitc hop mién dich gifta ty khang nguyén va tu
khang thé c6 xu hudng lang dong khip noi trong co thé ma nhat 1a & than,
khép va da gy nén cac triéu chirng & cac co quan nay trong nhitng bénh co
phirc hop mién dich nay. Tuy nhién, cdn nhé rang bénh cang nam xa nhau vé
hai dau thi xu hudng tring lip cang hiém gip, vi du su xay ra déng thoi cua
viém tuyén giap va SLE 1a diéu cuc ky bat thuong.

Co ché mién dich bénh 1y trong bénh tu mién thay d6i tuy theo vi tri
sép xép cua bénh trén bang danh muc. Néu bénh nam & cuc dic hiéu co quan
thi co ché quan trong nhit 13 qua man typ II va dap tng mién dich qua trung
gian té bao. Con co ché dic hiéu trong cac bénh khong dac hi€u co quan thi
ludn luédn lién quan dén vi tri lang dong ctia phtrc hop mién dich. Ching ta
6 thé théy cac biéu hién cua bénh dic hiéu co quan va khong dac hiéu co
quan duoc tom tit & Bang 11.1.



bac hiéu co
quan

Khong dac
hi¢u
cO quan

Hashimoto

Phu viém ti€m phat

Nhiém doc giap

Thiéu mau é4c tinh

Viém da day teo dét ty mién

Bénh Addison

Man kinh sém (mét sd ca)

V6 sinh dan 6ng (mot sb ca)
Nhuoc co nang

Dai dudng thé tré

Ho1 chiimg Goodpasture
Pemphigus vulgaris

Pemphigoid

Nhén viém dong cam

Viém mang bd dao do thé tinh thé da
x0 hoa

Thiéu méau huyét tan ty mién

Ban giam tiéu cau tién phat vo cin
Giam bach ciu vo cin

Xo gan mat tién phat

Viém gan man hoat dong c6 HBs am
tinh

Xo gan tao hoa

Viém dai trang loét

Hoi ching Sjogen

Viém khép dang thap

Xo cung bi

Viém da co

Lupus dang dia

Lupus ban dé hé thong

Hinh 11.1. Pho bénh ty mién




Bang 11.1. Cac roi loan dic hiéu co quan va khong dic hiéu co quan

‘ ‘ Pac hiéu co quan ‘ Khoéng dic hiéu co quan ‘

‘Khéng nguyén ‘ Khu tri & mot co quan nao dé | O khip noi trong co thé |

Tén thwong | Khang nguyén ¢ co quan 1a dich | Phitc hop mién dich ling

ctia cac phan img mién dich dong trén toan than, nhéat 1a

o than, khép va da
Trung lap Véi cac khang thé va cac bénh | V&i cac khang thé va cac
dac hiéu co quan khac bénh dac hi¢u co quan khac

11.4. Tinh di truyén ciia bénh ty mién

Tinh chét gia dinh ctia bénh ty mién 1a diéu hoan toan duoc khéng dinh.
Tinh chét gia dinh nay chu yéu l1a do di truyén hon 1a do méi truong va diéu
nay di duoc chimg minh bang cac nghién ciru di truyén hoc cac cip sinh
d6i, nghién ctru sy phdi hop giira tuw khang thé va su bat thuong nhiém sic
thé.

Khi c6 hién tugng xuét hién cung mat lc tri¢u chung cua mat s6 bénh
dic hiéu co quan trén mot cé thé nao d6 thi xu hudng xuét hién tinh tu mién
trong gia dinh anh ta cling nghiéng vé phia ty mién ddc hiu co quan. Pong
thoi, luc d6 cac yéu tb kiém soat di truyen s& nghiéng vé co quan bi tac dong
manh nhat. That tha vi khi thdy rang ho hang cua nhimg nguoi mic bénh
Hashimoto c6 tin suat mang tu khang thé tuyén giap cao hon va hiéu gia cua
tu khang thé ndy ciing cao hon so voi nhitng nguoi khac. Trong bénh thiéu
mau ac tinh cling c6 hién tugng nhu vay.

Céc bang chtng khac vé hoat dong ctia yéu to di tryén 13 xu huéng phbi
hop cua bénh tu mién dbi voi cac tinh dic hiéu HLA. Haplotyp B8, DR3
xuét hién voi tan sudt cao & nhitng bénh dic hiéu co quan. Ddi véi bénh
viém khép dang thip, trudc déy khi chi khao sat cac locus A va B thi thay
khong co lién quan gi, nhung dén nay thi da biét 1a co phdi hop voi HLA-
Dw4 va DR4. Nhiing c4 thé mang HLA nay thi ¢6 xu huéng dé mic bénh
viém khop nay hon. Trong bénh dai duong phu thudc insulin, di hop tir déi
v6i DR3 va DR4 rat thuong gip. Piéu nay hd tro cho quan niém cho rang
cac yéu té di truyén tham gia vao sy xuat hién caa bénh tir mién gdm c6 hai
loai, mét loai 1a cac yéu t6 1am tién dé cho sy xuét hién tinh tu mién va loai
kia 13 cac yéu td xac dinh ty khang nguyén nao tham gia vao phan tng tu
mién.

11.5. Bénh nguyén

Néu chiing ta tim thay ty khang thé trong mot bénh nao d6 thi co thé c6
ba céch giai thich vé ngudn gdc cta bénh.



1. Phan tmg ty mién x4y ra trudc va chiu trach nhiém vé viéc tao ra
nhig ton thuong dic trung ctia bénh.

2. Bénh xay ra trudc, sau d6 cac tén thuong to chirc do bénh gay ra dan
dén sy san xuit tu khang thé.

3. Co6 thé co mot yéu td riéng biét niao do6 dong thoi gdy ra ca ton
thuong cta bénh 1an phan tng ty mién. (Hinh 11.2)

Tu khang thé xuat hién sau tén thuong c6 thé gip trong nhitng truong
hop nhu ty khang thé co tim xuat hién sau nhdi mau co tim. Tuy nhién,
trong da s6 trudng hop su san xuat ty khang thé khong xuat phat tir sy giai
phong ty khang nguyén sau mot chan thuong don gian. Nhin chung nguoi ta
c6 cho rang trong so nhu’ng bénh c6 mang ti khang thé thi da sb 1a cac bénh
gy ra do co ché ty mién.

Nhin t6 khic 18 khdc

Tinh ty mién htymién
£

Hinh 11.2. Gi thuyét vé sy phoi hop giira bénh ty mién véi phan ng tu
mién

Ba kiéu phdi hop cé thé xdy ra: (1) Phan vmg tw mién co thé tao ra bénh; (2)

Bénh chiu trach nhiém tao ra phan ung tu mién; hodc (3) Mot yéu 16 thir ba

tao ra ca phan ung tu mién lan bénh tw mién.

Bang chimg tryc tiép nhat vé gia thuyét cho rang phan (mg tu mién da
gdy ra bénh tyu mién 13 chiing ta co thé tao mo hinh cua bénh d6 trén con vat
bang cach gdy phan Ung tu mién thue nghiém cho chung. Thyc vay, nguoi ta
da thuc hién dugc nhiéu bénh ty mién trén dong vat thuc nghiém bang cach
tiém khang nguyén c6 tron voi ta chat Freund. Vi du, tiém thyroglobulin c6
thé gay bénh viém tuyén giap, va tiém protein co ban cua myelin co thé gay
viém nao thuc nghiém. Trong truong hop tiém thyroglobulin khong nhiing



khang thé khang giap duoc san Xuat ma tuyen giap con bi tham nhiém bai té
bao don nhén va cau tric tuyén bi bién doi. Viém tuyen giap thuc nghiém
nay nhin chung rat gidng v&i bénh canh viém tuyén gidp & nhitng ngudi mic
du khong giong hét Hashimoto.

Co nhitng mo6 hinh bénh ty mién ngiu nhién trén dong vat rat co ich
cho chung ta nghién ctru. Pau tién 13 bénh tuyen giap ty mien trén ga trong
Obese (OS). Bénh xudt hién tu nhién véi tén thuong viém tuyén giap man
tinh va xuat hién khang thé khang giap. Néu chung ta khao sat huyét thanh
ctia nhitng con vat ndy thi ngoai khang thé thyroglobulin ra, con co khang
thé da day trén 15% truong hop. Nhu vay, trén con vat da ton tai dong thoi
hai qua trinh ty mién dbi voi tuyen giap va tuyen tiéu hoa ¢ da day, giong
nhu van thuong gip trén ngudi. Néu ta lam bién dm tinh trang mién dich cua
con vat thi bénh canh cling thay d01 theo. Vi dy, néu cit bo tuyén Fabricius
thi d6 trim trong cua viém tuyén giap giam han ching to vai tro cua tu
khang thé trong bénh nay rat quan trong. Nguoc lai néu ta cat bo tuyén tc 6
vai tro trong viéc khong ché bét sy phat sinh bénh.

TSH Khing thé Hinh 11.3. Phén ng ty mién
tuyen gidp ddi voi thu thé mang té bao
Té bao tuyén gidp dwoc kich
thich khi thy thé TSH lién
két véi TSH. Khdng thé
chong TSH trong huyét

Té bio tuyén gidp thanh bénh nhan Basedow
J l c6 thé tao ra kich thich

Kich thich Kich thich

Thu thé TSH (88

,
tircvno t1r v lam rho t6 han

Trén nguoi, o rang la khong thé 1am thi nghiém truc tlep, nhung da cé
kha nhiéu bang chimg cho thay ty khang thé 1a mot yeu t6 gay bénh quan
trong. Trong mot s6 bénh nguoi ta da phat hién rang cac ty khang thé chong
thu thé hormon d3 gay phan tng kich thich thu thé nhu tac dung ctia hormon
(Hinh 11.3) vi thé ma gay ra bénh canh nhu tang hoat hormon that su.
Nhiém doc giap co 1€ la rdi loan dau tién cua kiéu nay dugc biét dén, trong
d6 khang thé khang thu thé TSH da duoc cong nhan l1a nguyén nhan. Dong
thoi, bénh nhiém canh nhiém doc giap cling ¢6 khi xay ra ¢ tré so sinh noi
1én tinh chét di tryen thu dong ctia khang thé tir mau me sang va khang thé
thu dong nay ciing c6 thé giy bénh.

Mot vi du khac cua bénh tu mién 1a bénh vo sinh dan ong, trong do
ty khang thé khang tinh tring 1am cho tinh trung dinh lai v&i nhau. Va,
khi d6, 16 rang 1a chung khé co6 thé boi dén tiép can véi trang duoc nhu
binh thudng.



‘Trong bénh thiéu mau 4c tinh co xuét hién mdt tu khang thé ngin can
su hap thu vitamine B12 theo dudng an uong Ching ta biét rang B12 khong
thé hap thu dudi dang tu do dugc, ma can phai duge gin vao mot protem do
da day tiét ra goi 13 yéu t6 ndi, va chi c6 phtc hop B12 - yeu t6 ndi mai co
thé hap thy qua niém mac rudt. Trong bénh nhén thiéu mau ac tinh nguoi ta
da tim thay mot khang thé c6 kha niang phong bé tac dung ciia yéu tb noi.
Khang thé nay dugc tiét ra boi cac tuong bao c6 mat trong ni€ém mac da day
va phong bé yéu t6 ndi din dén ngan can hap thu B12 va bénh thiéu mau ac
tinh hinh thanh (Hinh 11.4).

ff Hinh 11.4. Mit hip
| thu vitamin B12 trong
Thircdn  Tgpag thaph  Thuedn bénh thiéu mau 4c tinh
da day e Binh thuong

: vitamin Bl2 dwoc
hdp thu qua niém
mac ruot dudi dang
mot phuc hop Vvoi
yéu té6 néi (IF).
Trong bénh thiéu
‘ . mdu dc tinh ty
B12 dugc hép thu BI12 dwoc hdp thu | khdng thé chong yéu
tir long rudt tir 1ong rudt t6 néi trong dich da
day da ket hop véi
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Céac vi du khac vé nguyén nhan gy bénh cua tu khang thé 1a truong
hop hoi chimg Goodpasture, khang thé khang mang day cau thén. Trong
SLE, su lang dong cua phirc hop khang nguyén - khang thé tai cau than 1a
nguyén nhan cua ton thuong than; ma trong thanh phan cta phirc hop co rat
nhiéu loai tu khang thé tham gia; khang thé khang nhan, khang thé khing
DNA, khang thé khang cardiolipin V.V.

Tom lai, chiing ta c6 thé xem phan u:ng tur mién dong vai tro chi yéu
trong nguyén nhan ciia hau hét cac bénh ty mién.

11.6. Co ché bénh sinh

Cho dén nay, nguoi ta dd hoan toan cong nhan rang c6 ton tai trong co
thé cac té bao lympho tu phan ting. Con cac ty khang nguyén phan ung voi
cac té bao nay nhu thyroglobulin chang han, trude day dugc cot nhu an nap
trong tuyén giap khong t1ep xtc voi hé mién dich thi dén nay duoc biét 1a
cling c6 mit trong hé tudn hoan cing vdi cac lymphd. Do d6 ty khang
nguyén 1an té bao lympho tu phan tng déu co6 diéu kién tiép xac véi nhau &



nguoi binh thuong. Piéu nay co nghia rang, ¢ nguoi binh thuong da c6 mat
co ché ngin can phan u:ng tu mién. Va té bao T tc ché dugc xem nhu c6 vai
trd quan trong trong viéc trc ché tinh tu phan nay. Hinh 11.5 mé ta mot co
ché ma trong d6 su kiém soat binh thuong dbi véi tinh tr mién bo qua,
nguoi ta goi d6 1a co ché duong tat (bypass). Hoat dong kiém soat binh
thudng trong co thé dugc dam trach boi nhiéu loai té bao @rc ché tao nén mot
phuc hop e ché do té bao T phu trach. Tuy nhién, khi co sai sot xay ra cho
té bao T trc ché thi phan Gng ty mién co thé xut hién.

Diéu tha vi 1a trén 1am sang ngudi ta d3 tim thdy nhitng ngudi c6 quan
hé ho hang v&i bénh nhan SLE c6 sai sot & cac té bao T {rc ché. Pidu niy noi
lén réng: mét 13, sy sai sot & té bao T uc ché khong phai 1a hau qua cua bénh,
va hai 13, tinh trang sai sot nay khong thé ty né gy ra bénh SLE. Piéu nay
cing véi nhitng diéu da dé cap trén day ching to rang c6 nhiéu yéu té da
tham gia gay bénh ty rmen Pong thoi,cling tir d6, co thé suy thém ra rang,
nhitng bat thudng cta té bao T diéu hoa dic hiéu khang nguyén hodc dic
hiéu idioptyp ciing dd tham gia vao co ché gay nén.

Trén mot sb thi nghiém ngudi ta phat hién rang mot s6 phan tir thu thé
trén bé mit t& bao binh thuong c6 tinh cht “im ling” mién dich vi mang
nhitng té bao nay khong co khang nguyén MHC 16p II; nhung khi dugc kich
thich mot cach thich hop thi c6 thé xuat hién san pham MHC 16p II. Vi du té
bao tuyén giap c6 thé tao phan tt HLA-D khi duoc kich thich bang cac
lectin thuc vat va cac phan tr nay cung voi cac thu thé bé mat da kich thich
cac té bao T tu phan Ung tao ra phan Gng ty mién dbi véi thu thé té bao
tuyén giap.

Nguoi ta ciing di dua ra nhiéu co ché khac vé sy hinh thanh bénh tu
mién. Cac co ché d6 duoc minh hoa & cac hinh 11.6, 11.7, va 11.8.
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Hinh 11.5. Bénh tw mlén do mét kiém soat phén ng tw mién
Té bao B ty phan ung, té bao T hiéu qud va tw khing nguyén binh
thuong van cé mdt trong co thé nhung khéng dwoc khoi dng nho sw ke ché
ciia té bao Ts déi voi té bao Th twong ung. Khi c6 mot nguyén nhan gi do
hoat hoa té bao Th nay hodc cé té bao chong Ts (Tcs) xudt hién thi phan iing
tir mién khéng con bi kiém sodt nita va bénh tw mién xdy ra.

bdc biét, Hinh 11.7 minh hoa mot vi du thu vi 1a mang idioptyp co thé
tham gia gay bénh ty mién bang cach tic dong vao té bao T hoic té bao B tu
phan tng c¢6 mang idioptyp chung phan tng chéo voi1 idioptyp trén mat
khang thé duoc tao thanh do kich thich cua vi sinh vat hodc phan tng chéo
v6i cau trac khang nguyén trén vi sinh vat. Nhung, ngay ca trong trudng hop
ndy, phan tng ty mién cling van khong xay ra néu khong co sai sot & muc té
bao T trc ché va diéu nay lai mot 1an nita nhan manh vai tro da yéu td trong
viéc thiét 1ap mot phan Gmg ty mién kéo dai.

11.7. Chan do4n va tién lwgng

Du cho quan hé gitra khang th€ va qua trinh bénh c6 the nao di ntra, thi
sy hién dién cua khang thé 1o rang la da cung cap nhiing dau hiéu cO gia tri
dé chan doan bénh. Mot vi du dién hinh 13 nguoi ta da tim khang thé khang
ty lap thé dé chin doén xé4c dinh xo gan mat tién phat. Diéu nay glup cho cac
nha 1am sang khoi phai mé byng tham do nhu thoi ky trude day co thé gay
nhiéu nguy hiém cho bénh nhan.
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Hinh 11.6. Khéi dong phan ung tu mién qua dlr(mg tat 1 d6i voi té bao T
(1) Binh thu’o’ng phan wng tu mién khong xay ra vi té bao T tu’phan ng va
e khang nguyén bi trc che hoac loai bo. (2) Khi co khang nguyen phan ung
chéo xudt hién, mot quan thé Th méi sé tao ra phan g gzup do. (3) Ciing
c6 khi mét phan tir mang lai c6 tac dung nhu tw khang nguyén dé tao hiéu
ung giup do tao ra bénh tu mién.
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Hinh 11.7. Khéi dong phan irng ty mién bang dwong tit 2 ddi véi té bao T
Cdc té bao tw phan ung co thé duoc kich thich boi cac chat hoat hoa da
clon nhu virus Epstein-Barr hoac lipopolysaccharid vi khuan.

Tu khang thé con c6 gi tri tién luong. Vi du trudng hop mot dira tré cd
anh chi em méc bénh dai dudng phu thudc insulin, né c¢6 chung HLA véi
anh chi, d6ng thoi trong huyét thanh c6 ca khang thé khang té bao dao tuy.
Sau 3 ndm nghién ctru, thi thdy ¢ da tré cling xuat hién bénh dai thao
duong ning, didu nay chimg t gia tri tién luong ciia cac ty khang thé nay,
va khang thé di xuat hién kha 1au trudc khi bénh xuét hién.

11.8. Picu tri

Mbt cach kinh dién, trong cac bénh ty mién dic hiéu co quan, tdn
thuong thudng diéu chinh duoc nho kiém soat chuyén héa. Vi du, trong suy
giap, thiéu hormon tuyén giap c6 thé khéng ché dugc bang cach cho
thyronxin con nhiém doc giap thi thudc khang giap thudng cé thé cho tac
dung tbt. Trong thiéu mau ac tinh, diéu chinh chuyén hoa c6 thé thuc hién
dugc bang cach cho tiém vitamin B12 b6 sung, va trong nhugc co ning thi
dung céac cht trc ché cholinesterase. Néu chirc nang tuyén hoan toan mat va
khong thé bu dugc bang hormon nhu trong trudng hop viém than lupus hoic
viém khép dang thip man tinh thi can phai tién hanh ghép mé hoic thay co
quan gia.



nguyén

Hinh 11.8. Khéi dong phan g tu mién bang con dwong idiotyp

Phadn g tw mién ciing c¢é thé xay ra néu té bao T hodc B tw phdan img
mang mét idiotyp phé bién cé phdn iing chéo véi idiotyp trén khdng thé hodc
VGi cdu triic trén vi khudn.

Céc liéu phap trc ché mién dich kinh dién dung thudc chéng phan bao co
thé dung dé giam phan tmg mién dich nhung do nhimg phén tmg phu cta thudc
ma cac thudc nay chi dung trong truong hop bénh qua ning nhu SLE, viém da
co. Tat nhién, cac thudc chdng viém c6 thé dung cho cac bénh thap.

Boi vi chung ta da biét qua nhiéu vé co ché bénh sinh nén tiy theo timg
khau ctia co ché bénh ma ta c6 thé dung nhimg phuong tién khac dé khéng
ché bénh tu mién (Hinh 11.9). Pic biét viéc khai thac mang idioptyp dé tc
ché céc idioptyp trén té bao T khoi dong va T hi¢u qua dang 1a mgt hira hen
kha quan.



Ghép tiy

Ghép tuyén

Yéu t6 tuyén Biét hda

_______ “Vién dan than”*

Khang lop 11

N X Khang T4
Téng sif Thudc
Khdng phan bao

t&bao T ke ché
Khdng idiotyp

KN trén gid mang
déc lap tbao T

| Chat a5 khing 5 Rt bat
- | Qud mén t&'bao Khing thé - o
Kiém soit gthe 1o uyst tuomg
chuvén héa \ / -
Tén thuong mo T,Imocm
do vidm - ————  Khdng viém
» Kiémsot | [ Réiloan Réiloan | | Diéu chink coché
\Lchuyénhda chuyén héa i triic | hodc ghép mo

Hinh 11.9. Piéu tri bénh ty mién

Trén so do, cdac phuong tién diéu tri kinh dién hién nay dwoc in bang chir
thuong trén nén xam. Con cdc bién phdp moi dwoc in nghiéng dam.

11.9. M6t s6 hiéu qua thuén loi ciia phan Wng ty mién

Ciing c6 khi viéc gy phan (mg tr mién cho mot co thé lai to ra c6 loi cho
co thé d6 (Bang 11.2). Mac du day 1a nhiing vi¢c lam co thé thyuc hién duoc, van
dé chinh (nhung khéng phai 14 duy nhat) dbi voi bénh nhéan 13 1am thé nao dé
nhan dién chinh xac cic epitop can gdy phan tmg ty mién ma khong gy phan
g chéo véi cac ty khang nguyén khac; va ngoai ra 13 chung ta phai 1am thé nao



dé tim duoc nhimg chat tai (carrier) hiéu qua nhat ciing nhu cac t chét thich hop
dé c6 thé gy phan tmg & mtrc 6 mong muén.

Bing 11.2. Céc hiéu qua c6 lgi ciia phan Gng tu mién

Dich tac dong Nhiam muc dich
l. Human chorionic | Chéng thu tinh
gonadotropin
2. LHRH Gia thién (d6i voi bo thit)
3. Ung thu Diéu tri bﬁng mién dich

4. Idioptyp

Piéu chinh dap tng mién dich




Chuong 12

CAC KY THUAT MIEN DICH
THUONG DUNG

Ngay nay, ky thuét mién dich dung trong 1am sang rat phong pht va da
dang, vi the ma cac nha lam sang 10 rang la cling nén c6 mot s6 kién thirc
nhat dinh vé nhimg k¥ thuat nay, tdi thiéu 13 cing phai nim dugc d6 chinh
xac va do tin cdy cua ky thuat ma minh yéu cau. Muc dich cta chung t6i
trong chuong trinh ndy 13 nham gi6i thiéu nhitng nguyén 1y cua cac k¥ thuét
mién dich 1dm sang dang dugc dung phd bién ¢ cac co sé chan doan va diéu
trj trén thé gidi; dong thoi néu 1én mot sd nhan dinh cta chung t6i vé nhiing
kho khan trong khi phén tich két qua dat du’oc

Cac thu nghiém la-b6 cling duoc phan cap do tuy theo gia tri cua ching
d6i vO1 timg truong hop bénh nhan cuy thé. Mot s6 thir nghiém duoc x&p vao
loai can thiét (essential) cho chan doan hodc theo ddi, mot sé thude loai tuy
chon (optional) nhung c6 ich va s6 con lai 14 loai chi dé nghién ctru. Mot sb
xét nghiém s& tré' nén vo ich néu chung ta yéu cau khong dung lic, dung
chd. Cac phan chia nhu trén ctia chung tdi s& gitip cac nha lam sang c6 dugc
chi dinh thich hop cho mdi thir nghiém. Trong chuong ndy, ching t6i ciing
khong md ta chi tiét phuong phap tién hanh ky thuat vi d6 1a noi dung cia
cac sach chuyén dé vé k¥ thuat mién dich ma ching t6i du kién cho xuat ban
trong nay mai.

C6 ba nhom k¥ thuat da duoc xay dung dé danh gia niang luc mién dich cta cac bo
phan riéng 1¢ trong dap ing mién dich. Cac yéu t6 dich thé nhu immunoglobulin, khang
thé, cac thanh ph'?m bd thé va cac protein dac hi¢u khac déu c6 thé dinh luong dugce chinh
xéac. Gi6i han binh thudng cho cac yéu td nay s& dugce trinh bay va két qua s& duoc phan tich
theo 1am sang mot cach dé hiéu. Nguoc lai, cac thir nghiém vé céc thanh phﬁn té bao thi kho
thuc hién hon cling nhu khé phan tich hon. Chua c6 k¥ thuat nao dugc goi la chuan déi voi
phuong phap danh gia t& bao, vi thé ma ¢ mdi la-bd ngudi ta thuong 1am mot cach khac nhau.
Dé cho viéc phan tich két qua dugc t6t, can phai c6 lién h¢ chat ché gilra cac nha mién dich va
nha 14m sang. Cac thir nghiém in vivo nham d4nh gia ca yéu t6 dich thé 1an té bao c6 gia trj khi
khéo sat thiéu hut mién dich va qua man nhung rat kho chuan hoa.

12.1. Pinh lwgng immunoglobulin va cic protein dic hiéu khac

Dinh luong immunoglobulin (Ig) t ra rat can thiét d6i voi nhimg bénh nhan nhidm
tring ning hodc 13p di 1ap lai nhiéu lan ciing nhu d6i v6i nhimg bénh nhén rdi loan ting
sinh lympho. Viéc dinh lugng nhiéu l1an c6 thé giup ching ta phan biét thiéu hut mién
dich thoang qua va thudng xuyén ciing nhu gitp chung ta theo doi diéu tri trong bénh



taing sinh lymphd. Viéc dinh luong nay to ra co ich dbi voi cac bénh canh cé giam
gammaglobulin mau nhu nhiém tring HIV, bénh gan va SLE.
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Hinh 12.1. So' 46 minh hoa cac diém cAn ddi ciia ti 1¢ khang nguyén — khang thé dé
6 thé tao tha. Khi thira khdng nguyén hodc khdng thé thi it lién két chéo xdy ra nén tia
rat it hodc khéng co.

Ky thuat thuong dugc ding phd bién nhit 1a mién dich két tua
(immunoprecipitation). Tia mién dich duoc hinh thanh khi khang nguyén va khang thé
két tia twong Ung cung hién dién véi ndng do twong ung t6i uu (can bang) (Hinh 12.1).
Mién dich khuyéch tan don (single radial imminodifusion, RID) 1a k¥ thuat dugc Mancini
str dung va mo ta dau tién. K¥ thut nay sir dung mot khang huyét thanh nay duoc hoa tan
vao thach dun 16ng, va hdn hop thach-khang huyét thanh duoc do rai déu 1én mot phién
kinh dat trén mat phang ngang. Sau khi thach dong, ngudi ta duc céac 16 tron trén thach va
cho huyét thanh can do hodc huyét thanh chimg vio. Khang nguyén, ma trong truong hop
nay la immunoglobulin, s& khuyéch tan theo huéng ly tdm tir cac 16 ra ving thach c6
chira khang huyét thanh chung quanh. Béi vi ndng d6 khang thé (khang huyét thanh trong



thach) c¢b dinh nén khi khang nguyén trong 18 khuyéch tan thi ndng do giam dan cho dén
khi c6 ty 18 thich hop véi ndong d6 khang thé trong thach thi mot vong taa s& hinh thanh.
D6i v6i mbi mé nguoi ta 1am ba 16 chira khang nguyén véi ndng do biét trudc dé vé thanh
duong chudn (Hinh 12.2).
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Hinh 12.2. Puong chuin dung trong dinh lwgng protein dic hiéu bing
khuyéch tan don, ky thuit Mancini.
Lé 1-3 chira néng dé, chudn da biét cia logi protein muén do. Trén truc toa do la duong
chudn da dwoe vé. QC = quality control, kiém tra chat lwong.

Diéu khong thuén lgi cua phuong phdp nay la vong tia phai mat 48 gi0 moi on
dinh. Phuong phap nay tuong ddi nhay (gi61 han duoi 1a 5 mg/lit) va dang tin cay (hé s6
bién dong giita cac k¥ thuat vién thanh thao 1a 3-10% véi diéu kién khang huyét thanh
tét). Nguoi ta da xay dung mot phuong phap cai tién khac dé co thé doc két qua nhanh
trong vong 6 gid, nhung phuong phap nay kém chinh xac hon.

O ndng do thap, phtic hop mién dich ton tai dudi dang nhitng hat rat nho trong nhii
dich va c6 thé 1am tan sic anh sang. Sy tan sic ndy c6 thé do dugc voi mot cai may goi 1a
may do do duc (nephelometer), trong d6 phirc hop mién dich duge dé tu nhién nhu vay
khi do; hoac dung mot may do khac goi 1a may phan tich ly tam (centrifugal analyzer),
trong d6 luc ly tdm lam cho phtc hop mién dich dugc hinh thanh nhanh hon. Ca hai
phuong phap doi hoi khong dugc ¢ cac chit ban gay tan sic nhu nhil bot khi hodc hat
nhii twong 16ng. Khi néng do khang thé ¢ dinh, do can tia s& ti 1& thuan voi néng do
khang nguyén. Pay 1a mot phuong phap thyc hién nhanh va dé ty dong héa; ta c6 thé co
duogc két qua chinh xac sau khi ldy mau 1-2 gio.

Bang 12.1. Mt s6 protein c6 thé dinh lrgng biang khuyéch tan don.



1. Protein huyet thanh

(a) Protein tham gia dap tmg mién dich:

Immunoglobulin: IgG, IgA, IgM, tiéu 16p IgG, (IgD)

Thanh phan bd thé: Clq, C3, C4, yéu to B, (C2, C5, C6,C7,
C8, C9)

Chat trc ché bd thé: CIINH (H,I)

B2 microglobulin o

(b) Mot s6 protein pha cap:

ol antitrypsin Protein phan ung C
a2 macroglobulin Orosomucoid
(c) Protein van chuyén:
Transferin Ceruloplasmin
Haptoglobin
(d) Protein dong mau: )
Fibrinogen San pham thoai hoéa
fibrinogen (FDP)#

(e) “Dau hiéu chi diém cua u”’
Khang nguyen ung thu CEA  Phosphatase kiém nhau thai
HCG Lysozyme

o-FP

2. Nudc tiéu
Chudi nhe tu do — typ kappa va lambda

3. Dich ndo tg}}’/ (CSF)
I

g .
Albumin
Ca mién dich khuyéch tan don va do d6 duc déu c6 thé dung dé dinh lwong nhiéu

loai protein trong huyét thanh, nude 6i, dich ndo tuy, nude bot va dich ti€u hoa (Bang
12.1). Cac huyét thanh chuan ding dé v& duong chuan hoic thang chuan phai theo diing
quy dinh ctia T chtc Y té Thé gidi. Hién nay trén thé gidi da c6 da huyét thanh chuan
cho cac phép do protein huyét thanh thudng quy, véi diéu kién luong protein d6 phai 16n
hon Smg/lit trong dich do. Mdi phong thi nghiém cua mdi bénh vién phai tw minh xac
dinh gi6i han binh thudng cho mdi protein va gidi han niy thay ddi tuy theo phuong
phap, khang huyét thanh, huyét thanh chuan dugc ding ciing nhu tiy theo nhom dan toc
ma ta khao sat. Gi6i han binh thuong ciia da s6 protein ciing thay doi tiiy theo tudi, nhat
l1a & tré em.

Chung ta ciing c6 thé do nong d6 cta IgG va albumin trong dich ndo tity; 1a boi vi
albumin khong dugc tong hop trong ndo nén ti 1& IgG/albumin 1a mot chi sé gian tiép noi
1én muc d6 IgG dich ndo tiy dugc té bao lympho tong hop ¢ ndo. Ngay nay ddy 1a mot
thir nghiém can thiét dé khao sat nhiém trung hodc tinh trang mat myelin ctia hé than kinh
trung wong.

K§ thuat khuyéch tan mién dich dién di (electroimmunodifusion), ma nguoi ta
thuong goi 1a dién di “hda tién”, c6 d6 chinh xac va do nhay cao hon khuyéch tan don,
gidi han dudi cua k¥ thuat 1a Img/lit. Protein khao sat dugc cho chay trong mét di¢n



truong vao trong gel chira khang thé twong tmg (Hinh 12.3). Gia sir chiing ta da dat dén
diém 6n dinh cubi cung, chung ta thiy c6 su twong quan tuyén tinh giita chiéu cao cta cot
tha véi ndng d6 cua khang nguyén. Trong khi thoi gian cho chay dién di khong ngan hon
bao nhiéu so v&i khuyéch tan don tu nhién, phuong phap nay khong thich hop cho viée
dinh luong Ig vi day 13 cac protein kém tich dién nén di chuyén cham khi dién di.

C6 nhiéu khéng thé don clén khong cho tia véi khang nguyén tuong tng, didu nay
duoc giai thich 1a do c6 qua it epitope c6 thé cho phan tmg voi khang huyét thanh. Tuy
nhién, ciing c6 cac hdn hgp khang thé don clon cé thé tao tiia mién dich; va cac tiéu 16p
ctia Ig da dugc do theo cach nay, vi du nhu trong trudng hop dinh lugng IgG2 dé chan
doan thiéu hut IgG2.
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nguyén. Tia cé thé nhin thdy ré sau khi nhuém. Cdc néng dé chuan dwoc dimg dé vé
duong chudn, tir d6 tinh duoc cdc néng dé chua biét dwa vao chiéu cao x do dwoc

12.2. Khdo sat dinh tinh immunoglobulin

12.2.1. Huyét thanh
Tét ca cac mau huyét thanh ngudi 10n duoc dé nghi dinh luong Ig nén duogc sang loc
trudc bang dién di protein huyét thanh dé tim sy hién dién ciia paraprotein (cac dai don
clon).

Nén d& thuong dung nhat 13 mot mang cellulose acetate. TAm mang w6t dugc cho
vao hop dién di va nhiing dung gidy tham giup cho viéc cung cip lién tuc dung dich dém.
Céac mau huyét thanh dugc cho 1én mang & phia cuc 4m va mot dong dién duoc cho qua
mang trong 45 phit. Sau d6 1dy mang ra, va cac dai protein c6 thé thdy dugc néu ching ta
cho nhudém vé6i thudc nhuém thich hop (Hinh 12.4). Chung ta ludén nhé phai cho chay
mot mau huyét thanh binh thuong song song v6i huyét thanh thir &é dé so sanh.

Nhiing dai don clon (dai M) la c6 thé xuat hién & mét vi tri ndo d6 trén mang dién di va
chung ta can tach ching ra dé khao sat sau hon. Trén mang dién di c6 thé xuat hién



nhitng “dai gia” (false band), 6 c6 thé 1a san phim ciia hemoglobin (thdy rd khi mau
nghiém c6 mau hong) hodc cua fibrinogen (khi mau 13 huyét twong hodc 1a huyét thanh
nhung mau dé déng khong dugc hoan toan). Do c6 nhuge diém 14 cac IgG da bi tia trong
nhitng mau dong lanh c6 thé dong lai tai gan vi tri 16 chira mau. Do d6, diéu quan trong
khi 1am xét nghiém nay can phai giri mau nghiém di sém va mau phai dong hoan toan.
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12.4. Nguyén ly cua dién di protein huyét thanh

Cac dai M c6 thé dinh luong béng mot dung cu goi la mat do ké (densitometer);
dung cu nay doc dugc do dam dac cua thudc nhudém bit mau vao cac dai va cho ta mot
biéu dd tuwong Gmg véi cac dai dién di (Hinh 12.5). Ti 1é ctia mdi loai protein riéng duoc
tinh thanh phan trim so vdi tong lugng protein c¢6 duoc trong mau nghiém; ti 1& bach
phan nay co6 thé chuyén ra sé luong tuyét ddi (g/lit) bang cach tinh don gian khi ta biét
dugc ndng do cua protein toan thé trong huyét thanh. Po mat do 1a mot phwong phap
quan trong dé dinh lugng protein trong cac dai don clén, nhat 13 khi chiing ta khao sat cac
méu kép c6 1an nhiéu immunoglobulin da cl6n.
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Hinh 12.5. Phan tich dién di protein bang mat do ké dé dinh lwong dai M (4= albumin)



Khi mot giai M duoc phat hién trén dién di protein, mau huyét thanh d6 can phai
chay dién di mién dich hoic 1am phan tng cb dinh bo thé dé xac dinh ban chit cua dai.
Nguyén tic cta dién di mién dich ciing gidng nhu dién di protein huyét thanh nhung
nguoi ta ding gel thach dé 1am chat nén. Sau khi tach cac thanh phan protein huyét thanh
bang dién di, mot dudng ranh s& duoc cit giita cac 16 chira huyét thanh va khang huyét
thanh dac hi¢u dugc cho vao ranh nay (Hinh 12.6); nhiing protein nao c6 phan tng véi
khang huyét thanh dic hiéu s& cho ta mot cung két tia. Sau 12-24 gio, cac protein khong
tua s€ dugc rira sach khdi gel va cac cung tia dugc dem nhudém dé dé théy va doc két
qua. Trong cac la-bd mién dich cua cdc bénh vién hién nay, ngudi ta thudng ding cic
huyét thanh dic hiéu cho IgG, IgM, IgA hoic cac tiéu 16p cua chiing, cho cac chudi nhe
kappa va lambda tu do ciing nhu ¢6 dinh trong cong tic chan doan. Cac immunoglobulin
da cl6n binh thudng cho ra nhitng tua dai, tron lang khi phan Gng véi khang huyét thanh
ddc hiéu trong phuong phap xét nghiém nay. Mgt protein don clon thi cho mot cung tia
dat khoat va gay gon hon.
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Hinh 12.6. Nguyén ly ciia dién di mién dich. (b la hinh phéng dai ciia a)
Pé dinh tinh mot giai M nguoi ta c¢6 thé cing phuong phap c¢d dinh mién dich

(immunofixation). Nhiéu miu cua huyét thanh thi trudc hét dugc cho dién di trén

celluose acetate hodc gel thach (Hinh 12.7). Sau d6, khang huyét thanh dic hiéu dbi véi

IgG, IgA, IgM hoic céc tiéu 16p cta chung ciing nhu ddi véi cac chudi kappa va lambda

c¢d dinh dugc cho tic dung véi cac mau nghiém di dién di bang cich nhiung mang

cellulose acetate vao timg loai khang huyét thanh (d6i véi truong hop dién di trén mang
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Hinh 12.7. Pinh tinh mdt dai M bang phwong phap ¢6 dinh mién dich.
Trong Vi dy nay, ddi M duoc tim thdy trén gidy cellulose acetate la mot Ig thude tjp K

Trong trudng hop khong cé bat thudng chudi ning, khang huyét thanh chudi
nhe ty do (toc khong phan tng véi chudi nhe “cd dinh” vao chudi ning) s& cho
chiing ta biét giai M c6 phai 1a cia chudi nhe don clon tu do hay khong. R4t hiém
khi ¢6 mot giai M phan ng v6i khang huyét thanh dic hiéu chudi nhe “c6 dinh” ma
khéng phan mg v6i chudi nhe “tu do” clng typ; va néu diéu do xay ra thi dai M Ia
mot paraprotein IgD hodc IgE, boi vi IgG, IgA va IgM di duoc loai trir trén gel dau
tién. Mot bat thuong xay ra véi chi khang huyét thanh chudi ning néi 1én mot bénh
chudi nang hiém gip.

Sy ting cao ham luong immunoglobulin huyét thanh budc ching ta phai do do
quanh huyét thanh tuong d6i; k¥ thuat nay doi hoi nhidu thoi gian da cho mot thé tich
huyét thanh da cho di qua mot dng mao quan, va so sanh véi thoi gian cho nudc di qua.
D6 quanh huyét thanh twong dbi binh thudng c6 tri sé tir 1,4 - 1,8. Triéu ching 1am sang
cua tang d§ quanh xuét hién khi tri sd nay vuot qua 4,0.

Néu nhu huyét thanh con méi, sy lang dong nhiéu protein ¢ phan gbc dién di néi
1én kha nang hién dién cua cryoglobulin. Cryoglobulin 1a nhimg immunoglobulin ¢ thé



12.2.2. Nudc tiéu

Xét nghiém nudc tiéu 1a diéu can thiét trong truong hop bénh da u tuy, trong
mot sé bénh khac co thdy dai M trong huyét thanh khi dién di, trong thiéu mau giam
gammaglobulin khong rd nguyén nhan va trong nhiém tinh bt.

Su tong hop immunoglobulin binh thuong di kém véi su san xuit mot luong thira
chudi nhe da clon ty do. Cac chudi nhe nay duoc bai tiét ra nude tiéu va chung ta c6 thé
phat hi¢n chung dudi dang vét & tat ca moi nguoi. Bénh nhan bi ton thuong than thi sé
tiét mot luong 16n chudi nhe tu do da clon trong nudc tiéu.

Chudi nhe don cléon ty do (tirc protein Bence Jones) di dugc dit tén cia ngudi dau
tién mo ta tinh chat nhiét hoc dic biét ciia né 1a két tia khi cho ham noéng dung dich 1én
dén 56°C, nhung néu cho nong hon thi tua lai tan ra. Tuy nhién, phuong phap phat hién
cd dién nay chi phat hién duoc khoang 40% chudi nhe ty do trong nudc tiéu. Ca phuong
phap thuong qui dinh luong protein nudc tiéu toan phan 1an thir nghiém Clinistix déu
khong thé phat hién chudi nhe tu do. Hién nay, xét nghiém thudng qui ddi véi trudng hop
nghi ngd ¢ protein Bence Jones nudc tiéu gdm 3 giai doan: (1) ¢6 dic nude tiéu; (2) dién
di cellulose acetate dé tim sy hién dién ctia dai M; va (3) ¢ dinh mién dich hodc dién di
mién dich dé xac nhan dai M duoc ciu tao boi chudi nhe kappa don clon hodc chudi nhe
lambda don clon. Sy bai tiét toan bo paraprotein cua than ton thuong c6 thé cho mot két
quéa duong tinh gia, do d6 ching ta phai tim ban chat ciia chudi nhe tw do cua dai M dé
xéac nhan két qua.

12.2.3. Dich ndo tuy

Dién di dich ndo tay 1a mot xét nghiém co ich dbi voi chan déan bénh xo héa nhiéu
chd va cac bénh mat myelin khac. Ciing nhu trong huyét thanh, immunoglobulin ctia dich
ndo tily cling ndm & ving gamma. Nhung ngugc v6i huyét thanh, IgG thuong tao nén
nhimg dai thiéu clon; co nghia 13 mot vai dai rdi rac chir khong phai 1a mot dam lan toa.
Cac dai thiéu clon khong thé phat hién duge bang dién di thuong qui dich ndo tiy chua
cd dic, do do can ¢b dic dich ndo tuy (80 lﬁn) dé c6 thé cho nhing dai théy duoc. Bo
nhay ctia phuong phap c6 thé dugc ting cudng bang cach nhuom dic biét nhu nhudém
bang khang huyét thanh danh diu enzyme hodc bang dung dich cé ting cuong bac. Tuy
nhién, phuong phap nhay va dang tin cdy nhat 1a dién di dich ndo tuy khong pha lodng
trén gel acrylamide. Moi truong gel nay s€ tach céac protein theo trong lugng phén tu



12.3. Khang thé déi vé6i khang nguyén ngoai sinh

Trong nhiém tring, ddp ing mién dich dbi vi sinh vat co tinh chat bao vé, lam cho
co thé hdi phuc sau khi bi nhiém tring, déng thoi tinh mién dich con giup co thé chong
lai su tai nhiém vi sinh vat 6. Tuy nhién, bén canh tic dung c6 loi 46, mot sé khang
nguyén vi sinh vat lai c6 phan tmg chéo véi khang nguyén cua co thé ngudi, do d6 khang
thé chdng cac khang nguyén ndy c6 thé phan tng véi ty khang nguyén va giy ra bénh tu
mién. Pap tng qua man ddi véi khang nguyén ngoai sinh ciing c6 thé gy ra ton thuong
mo.

12.3.1. Khdng thé chéng vi khuin

Tir nhidu ndm nay, ngudi ta da dung phuong phap phat hién khang thé chong vi
sinh vat dé chan doan nhidm trung do vi sinh vat d6 gay ra. Sy hién dién cua khang thé
trong tuan hoan chi ching to ring co thé da gap khang nguyén trudc d6. Dé chan doan
mot nhidm tring cap, chung ta phai thiy duoc co sy gia ting hiéu gia cia khang thé & hai
lan 1dy mau xét nghiém cach nhau hai tuan. Néu can c6 két qua tra 15i ngay, sy hién dién
v6i hiéu gia cao ctia khang thé IgM dic hiéu ching to dang co dap ung so cap véi vi sinh
vat.

Phat hién khang thé chéng vi khuan ciing 1a mot diéu can thiét dé khao sat thiéu hut
mién dich. Kha ning tao khang thé ctia ngudi bénh 1a mot huéng dan ot cho tinh cam nhidm
ctia nguodi d6 d6i v6i nhiém tring 13 mirc immunoglobulin toan phan trong huyét thanh.
Khéng thé chéng cac vi khuan chi dudng tiéu hoa nhu E.coli co thé do duoc vai hiéu gia cao
(<1/32) trén hau hét ngudi binh thudng, con nhimg nguoi bi thiéu hut mién dich tién phat thi
khong. Néu bénh nhan da dugc ching ngira, viée tim khang thé chéng doc t6 ubn véan, doc td
bach hau va virus bai liét ciing to ra ¢6 ich. Viéc phat hién khang thé ddi v6i khang nguyén
lién cdu t6 ra quan trong khi khao sat cac bénh nhan mic bénh do phan tng mién dich sau
nhiém lién ciu.

12.3.2 Khdng thé chéng khdng nguyén khéng sinh sin

Mot sb khang thé dbi voi khang nguyén khong sinh san c6 thé gay ra ton thuong
mién dich (qua min). Loai xét nghiém dung trong truong hop nay phu thudc vao co ché
t6n thuong 1a tup I qua trung gian IgE, tup III qua trung gian IgM hay tup III qua trung
gian IgG.

Trong hen ngoai sinh hay viém miii di tng, thir nghiém bi rat c6 ich vi: (1) nd noi
1én rang day 1a mot phan tng tup I qua trung gian cua IgE; va (2) n6 gitp phat hién khang
nguyén lién quan. Cac xét nghiém la-bo thuong c6 ich ddi voi nhitng bénh nhan c6 chdng
chi dinh d4i v6i thir nghiém bi, vi ¢ rat nhiéu bénh nhan duong tinh véi ca thir nghiém bi
va xét nghiém la-bo. Thir nghiém 14y da (prick test) 13 kiéu thir nghiém trong d6 chit dem
thir duoc dua vao da nho mot dau kim dwa xuyén qua mot giot chit d6 trén mit da va lay
da Ién (Hinh 12.8); thir nghiém nay dé 1am . Thir nghiém ndi bi (intradermal test) gay dau



nhiéu hon. Mot diéu can luu y hon khi lam céc thir nghiém nay ciing nhu cac thir nghiém
khac 13 chat dem thir phai 1a chét tinh khiét va dang c6 hoat tinh tot, khi d6 thir nghiém
moi cho két qua tét. Pidu nay di giy ric rdi khong it cho thir nghiém lay da trude day
mic du hién nay da c6 sin nhiéu ché phim tuong ddi tinh khiét ctua noc ong, phan hoa,
bo bui, 16ng thu va mot s6 khang nguyén thuc pham nhu trimg, cé, cac loai hat vo cimg
c¢6 nhan. Tuy nhién, sy phan tich két qua trong 1am sang can phai xem xét ddi chiéu véi
cac triéu chimg. Mot bénh nhan atopy thuong cho thir nghiém liy da dwong tinh véi
nhiéu khang nguyén, mic du chi c6 mot loai khang nguyén c6 thé gay ra triéu ching 1am
sang.

Thu nghiem kich thich (provocation test), tirc thur nghi€ém kich thich
niém mac mii hodc niém mac phé quan bang khang nguyén, 1a mot thu
nghi¢m kha pho bién. Tuy nhién, thir nghiém nay kha nguy hiém nén can
phai dugc tién hanh trong bénh vién boi nhitng thay thudc cé kinh nghiém.
Thir nghiém lay da mic du an toan hon nhung cling khong phai la hoan toan
khong gay phan v¢; vi thé ma ciing nén duoc tién hanh dudi su giam sat cua
thay thudc.

O cac nuédc phat trién viéc dinh lugng IgE toan phan trén bénh nhan
nghi nhiém ky sinh tring to ra c6 loi. Dinh luong IgE toan phan con gitp
phan biét co ché bénh 1a c6 hay khong vai tro trung gian cua IgE. DPinh
lugng IgE thuong dugc thuc hién bang phuong phap mién dich phong xa vi
luong IgE binh thuong trong huyet thanh cuc ky thap (120-480 ng/ml).
Luong IgE thuong dugc tinh ,bang IU (Pon vi qudc té, 1 IU = 2,4 ng IgE).
KV thuat do thuong dung nhat doi voi IgE 1a “ky thuat hap thu mién dich
phong xa trén gidy” (paper radioimmunosorbent technique, PRIST). Thir
nghi¢m nay, mac du gia thanh hoi dét, nhung la mot xét nghi¢m nhay, chinh
Xac va ro rang.

a. Thir nghiém 13y da ) . b Thir nghiém ndi bi
Kim Dung dich thi¥
Dung dich thir
'Ihm;mg bi Thugng bi

Hinh 12.8. Cac thir nghigm bi. (@) Thit nghiém lay; (b) Thit nghiém ngi bi.
K¥ thuat hap thu di ung phong xa (radioallergosorbent technique,
RAST) (Hinh 12.9) cho phép ching ta dinh luong duoc khang thé IgE dic



hiéu khang nguyén. Trong nhimng k¥ thuat nay, khang nguyén duoc gin 1én
nhitng tdm dia nho bang gidy hoic 1én cac hat khong hoa tan; sau d6 cho
huyét thanh thir vao va chi nhitng khang thé IgE ndo phan tng véi khing
nguyén nay mdi con giit lai sau khi rira. Khang thé IgE dic hiéu nay s& duoc
phat hién bang khang thé thtr cip co6 danh dau phong xa. Két qua caa thu
nghiém RAST hoan toan phu hop vai két qua ciia thir nghiém bi nhung dét
nén it dugc dung trong truong hop thir nghiém bi bi chéng chi dinh hoic
khéng c6 loi. Nhimg bénh nhéan thich hop cho thir nghiém nay gom co tré
nho bi viém da ning, tré nho dang dung cac thudc gdy bién doi phan tmg da
nhu khang histamine, ngudi c6 kha ning bi phan ng niang néu lam phan
ung bi va mot s6 bénh nhan di ung thirc an.

Khang thé két tia ddi voi khang nguyén dic hiéu thuong 1a IgM hodc
IgG. Pé chan doan cac bénh viém phé nang di ing ngoai sinh nguoi ta
thuong ding xét nghiém tim nhiig khang thé nay. Ky thuat két tia dugc
lam theo phuong phép Ouchterlony; day la mot phuong phdp kém nhay
nhung ré hon nhiéu so voi k¥ thuat mién dich phong xa. Chiét xuat cta cac
khang nguyén nghi ngd duoc dit trong cac 16 ngoai (Hinh 12.10) con huyét
thanh bénh nhan duoc cho vao 16 giita. Sau nhiéu ngay, tim xem c6 tua xuat
hién khong. Hién nay, trén thi truong ngudi ta c6 ban mot sé khang nguyén
thuong dung, nhung van chua c6 cac san pham tiéu chuan. Khi c6 mot chat
nghi ngd 1a tha pham gay ra triéu chimg phoi cho bénh nhan, chiing ta co thé
dung chat d6 nhu mot khang nguyén dé thir bang thir nghiém két tia véi
huyét thanh bénh nhan.
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Hinh 12.9. Nguyén 1y ciia phép do khang thé IgE dic hiéu di nguyén

Chiét xudt clia
Aspergilus fumigatus
{Bénh nhidm Aspergilus)

Chiét xuét cla
Candida albicans
(Bénh nhim Candida)

Micropolyspora faeni
Huyét thanh bénh nhan —O ﬁenh phai ngudi lam ndng)

G

7\ Albumin loai chim
Bénh phéi nguai nusi chim)

Hinh 12.10. Phat hi¢n khang thé két tiia trong viém phé nang di img ngoai
sinh.
Bénh nhan co khang thé két tiia chong albumin chim chirng t6 dang bi bénh
phoi cua nguoi nuoi chim.

12.4. Phat hién tw khang thé
12.4.1. Trong huyét thanh



O cac la-bo xét nghiém thuong quy, nguoi ta thuong dung 4 phuong phép sau day
dé phat hién ty khang thé luu dong: mién dich huynh quang (1mmun0ﬂurescence) ngung
két hong cau (hemagglutination), mién dich phong xa (hay mién dich enzym) va dién di
nguoc dong (countercurrent electrophoresis). Mobi phuong phéap deu ¢6 wu nhuge diém
riéng. Mién dich huynh quang 1 k¥ thuat kém nhay nhat trong s6 nay, va két qua phu
thudc vao kha nang chu quan cua ngu:m doc. Ky thuit ngung két hong cau c6 do nhay
cao hon nhung lai mat nhiéu thoi glan Ky thuat mién dich phong xa (radlolmmunoassay,
RIA) thi doi hoi sinh vat pham dat tién; cén c6 may do tia gamma hodc beta va trang bi
xtr Iy chit thai ciing 1a nhitng thir rat t6n kém. K§ thuit mién dich enzym (enzym-linked
immunosorbent assay, ELISA) tranh dugc Van deé tiép xtic voi tia phong xa nhung lai doi
hoi nhiing dyng cu rat chuyén biét. Dién di mién dich nguoc dong thi ré va dé lam nhung
turong ddi kém nhay.

12.4.1.1. Mién dich huynh quang gidn tiép

Pay 13 k¥ thuét thuong dugc dung dé phat hién nhiéy loai ty khang thé
trong huyét thanh. Nguoi ta thudng ding mo dong vat dé 1am co chat néu
khang nguyén hién dién chung trén ca mo nguoi lan mo dong vat. Con
nhiing tu khang thé chi gidi han & mo6 nguoi hoac tham chi chi & mot dong té
bao nguoi thi ching ta s€ khong dung mo6 dong vat duogc. Vat pham mo dung
cho xét nghiém nay dugc cho dong lanh ‘ngay sau khi Iay khoi co thé con vat
va khi dung thi dua may cat lanh va cat ¢ -20°C.

Huyét thanh bénh nhan duoc 0 véi co chat (md) trong 30 phut. Sau do,
nhimg khang thé khong gan vao mod s& duogc ria sach trude khi cho khang
theé cap 2, co gan chat danh dau (thuong 12 huynh quang). Khang thé danh
dau sé lién k&t véi immupoglobutin cua huyét thanh bénh nhan da gan vao
khang nguyén trén co chat. Nhirng vi tri ¢6 cd dinh khang thé s& nhin thay
duoc dudi kinh hién vi huynh quang (Hmh 12.11).

Mbi tyr khang thé s& dugc xac dinh bang mot kiéu bat mau huynh quang
dic biét trén mot co chat dic biét. Sau khi huyet thanh duoc xac dinh la
duong tinh thi n6 s€ duogc dinh hi€u gid dé xem khang thé manh dén mirc
nao. Két qua dinh lugng duoc tinh bang ti I¢ hiéu gia (vi du 1/4, 1/8, 1/32,...)
hogc bang IU (don vi qudc t€). Pa s6 cac phong thi nghiém déu dung khéang
thé cap 2 dac hiéu IgG, do d6é ma chi phat hién duoc cac tu khang thé 16p
IgG (ttc khang thé c6 y nghia 1am sang); tu khang thé 16p I[gM khong quan
trong lam. Tuy nhién, khang thé khang nhan 1a mét truong hop ngoai €.
Kiéu phat quang ctia khang th¢ khang nhan ciling c6 ich chg nghién ctru 1am
sang, nhung khong c6 tinh chan doan. Hién nay nguoi ta van khong khuyén
khich viéc lam xét nghiém “sang loc” doi voi ty, khang thé. Chi nhitng xét
nghiém mang lai lgi ich 1am sang mé1 dugc yéu cau.
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Hinh 12.11. Mién dich huynh quang gian tiép

Viéc phan tich két qua cua xét nghiém mién dich huynh quang gian tiép phu thudc
vao 16p khang thé, hiéu gia cta chiing, tudi ciing nhu gidi ctia bénh nhan. Nguoi gia, nhat
1a phuy nit thuong ¢ san xuat ty khang thé ma khong co triéu chimg 1dm sang nao ciia
bénh tu mién. Nguoc lai, hiéu gia tu khang thé cao & nguoi tré cho biét rﬁng mot bénh
tiém an s& xudt hién sau nay.

12.4.1.2. Nguwng két hong ciu

Hoéng cau duoc dung nhu mot té bao chi thi (indicator) vi chiing c6 thé “cum” lai
hodc ngung két khi co khang thé phan mg chéo véi khang nguyén trén bé mat ciia chiing.
Khang nguyén ¢ day c6 thé la khang nguyén cta chinh hong ciu (nhu khang nguyén
ABO hodc nhém mau khac) hodc khang nguyén tinh khiét khac duoc gin 1én bé mit
hong cau. Nguoi ta c6 dung thir nghiém ngung két hong cau hay khéng 1a phu thudc vao
viéc ¢6 san khang nguyén tinh khiét hay khong. Phuong phap gan nhin chung khong qua
don gian trir truong hop cta xét nghiém tim yéu t6 thap.

Yéu t6 thap (mot khang thé IgM phan ung véi IgG dong vai tro khang
nguyén) sé& cho phan tng véi IgG ngung két manh hon 13 voi IgG nguoi con
nguyén ban. Do d6 ma ngudi ta di 1am cho IgG ngung két bé'mg céch cho
chung phan img voi mot khang nguyén da biét ciia chung (tirc hong cau ctru)
hoic bang nhiét. Pa s cac phong thi nghiém dung hat latex trong xet
nghiém tim yéu to thap thuong quy: IgG ngudi duge cho ngung ket bang
nhiét va gin 1én hat latex va nhitng hat nay s€ ngung két khi gip yéu t thap.
Day la mot xét nghiém nhanh va r¢ tién, c6 thé dung lam xét nghiém sang
loc ddi v6i yéu té thap, nhung nhugc diém cua nd 1a hay cho phan tng
duong tinh gia. Huyét thanh dwong tinh sau d6 s& cho 1am lai véi xét nghiém
Waaler-Rose. Trong xét nghiém nay, khang thé IgG tho (co6 nhitng quyét
dinh khang nguyén chung voi IgG nguoi) duoc ding dé gin 1én hong cau



ctru. Mot lidu dudi ngung két cua khang thé nay duoc dem @ véi hong cau
clru va nhitng hong cau chi thi “dd man cam” nay s& dugc dung dé phat hién
yéu t6 thap 1a chat c6 kha ning lam ngung két nhitng hong cau clru dd man
cam, chir khong 1am ngung két hong cau nguyén ban. Hong cau khong man
cam dugc dung dé phat hién khang thé tu nhién dbi voi hong cau ciru. Két
qua cta phan Gtmg Waaler-Rose duoc tinh bang TU/ml hodc tinh thanh ti s6
hiéu gia. Mic du c6 tén 1a yéu t thap nhung yéu td nay khong co tinh chan
doan dbi v4i bénh viém khdp dang thap ma chi c¢6 ich dé theo dai tién lugng
cta bénh.

12.4.1.3. Phwong phdp mién dich phong xa (RIA) va mién dich enzym (ELISA)

Pay 14 nhitng phuong phap rat nhay dung dé phat hién ty khang thé véi
noéng d6 thap. Nhiéu k¥ thuat da duoc dung va mdi k¥ thuat diéu co6 nhuoc
diém riéng ctia nd. Cac enzym ciing c6 thé duoc dung nhu cic chit danh dau
thay cho dong vi phong xa trong RIA, va khi d6 k¥ thuat duoc goi 13 mién
dich enzym (ELISA). K¥ thuat nay c6 vé nhay hon RIA.

Mot khi chung ta nghi ngd bénh nhan bi mic SLE thi can phai tim
khang thé chéng DNA chubi kép. C6 thé phat hién khang thé nay bang
nhiéu cach; nhiing cich phd bién nhat 1a ding '*C-DNA, '’I-DNA hoic
DNA danh dau phong xa trude d6 bang cach cho '*C-thymidine vao moi
truong cdy dé vi khuéan tiéu thy. Phuong phap niy nhay cho dén ndi nho né
ma ta c6 thé phat hién dugc muc lién két DNA rat thip trong nhiing bénh
nhan khac ngoai SLE. Dung '*I-DNA c6 thé thuc hién mét thir nghiém khac
it nhay hon, nhung két qua dwong tinh thi thuong néi 1én kha ning chi SLE
hoidc viém gan man hoat dong. DNA chudi kép dan dan tach ra thanh DNA
chudi don, do d6 diéu quan trong 13 phai quan sat tri sb lién két chimg cho
mdi mé dé biét muc d6 tach ra cua khang nguyén 13 bao nhiéu. Nguoi ta con
dung mot xét nghiém khac 12 mién dich huynh quang trén ky sinh tring
Crithidia luciliae dé tim khang thé khang DNA chudi kép; k¥ thuat nay cho
d6 dic hiéu rat cao, nhung lai tuong ddi kém nhay vi khong phai tat ca huyét
thanh SLE d& phan tng dugc trong xét nghiém nay. Gan ddy, T6 chic Y té
Thé gi6i dd cho cong bb tiéu chuan thé giéi vé khang thé khang DNA chudi
kép.

Mot chét 1dy tir noc ran co tén 1a a-bungarotoxin c6 kha ning cho lién
két rat manh voi thu thé cta Acetylcholine trong dich chiét xuat 13y tir co
van ngudi. Chat nay da dugc s dung dé lam xét nghiém tim khang thé
chéng thy thé acetylcholine (AChR). Alpha- bungarotoxm tinh khiét duoc
danh dau bang iod phong xa va cho két hop voi chét chiét xuat tir co nguoi.
Khang thé AChR s& phan tng véi chit ndy va c6 thé lam tua bang khang



huyét thanh khang Ig nguoi. Pay 1a mot xét nghiém rat nhay; khoang 90%
bénh nhan nhugc co ndng cho két qua duong tinh khi lam xét nghiém, dong
thot co rat it truong hop duong tinh gia.

12.4.1.4. Dign di mién dich ngugc dong (countercurrent electro-phoresis)

Phuong phép nay c6 thé dugc dung de phat hién khang the d6i véi
nhiéu loai khdng nguyén nhan chiét xuat duoc bang nudc mudi va khang
nguyén bao tuong ma ta goi chung 1a “khang nguyén nhan chiét xuat (ENA).
Tuyén e cta bé hodc tho duoc dung 1am ngudn cung cip phan 1én khang
nguyén nhan, con khang nguyén Ro/SSA la khang nguyén bao tuong va
dugc tach chiét tir lach nguoi. Huyét thanh ciia mdi ca thé thuong chira
khang thé chdng lai nhiéu khang nguyén; nhung mdi tinh dic hiéu khang thé
thudng chi thy trén mot nhom nhé bénh nhan mic bénh mé lién két va vi
thé ma khang thé nay c6 tinh chan doan ddi v6i bénh d6 (Bang 12.2).Tuy
nhién, vi khdng nguyén tinh khiét khong phai da ré dé c6 thé xét nghiém
thuong xuyén nén nguoi ta dang cb ging sir dung cong nghé DNA tai t6 hop
dé san xuat. Riéng huyét thanh ching c6 chira khang thé da biét thi hién da
c6 ban san.



Bang 12.2. Poc két qua vé khang thé chdng cic thanh phin ENA

KHANG THE R RN
LIEN QUAN LAM SANG
Khang nguyén Ngudn khang
nguyén
K/nguyén Smith RTE Mot minh hodc kém véi K/thé Ul-
(Sm) RNP: tiéu nhom ctia SLE (20%)
Ribonucleoprotein RTE Hiéu gia cao: bénh mo lién két hdn
(U1- RNP) hop (100%)
Ro/SSA HSE SLE khong c6 khang thé
khang nhan
Lupus so sinh va block tim
bam sinh
La/SSB RTE Lupus da ban cap
Scl 70 RTE Hoi ching Sjogren tién phat
Jo-1 CTE Xo hoa hé thdng (20%)
Viém co — thuong kém xo hoa phdi

RTE = Tinh chit tuyén trc thé; HSE = Tinh chit lach ngwoi; CTE =Tinh chit tuyén
e bé.

Pién di mién dich ngugc dong tic la cho dién di khang nguyén va
khang thé chay nguoc chidu vé phia nhau. Vi pH thich hop, nhiing khang
nguyén hoi c6 tinh axit s& di chuyén nhanh chéng vé phia anode con khing
thé thi chay vé phia cathode; trong khi d6, ndng do cua ching khong thay
d6i. Néu huyét thanh bénh nhan c6 chira khang thé thich hop mot duong tua
s& hinh thanh gitra cac 16 chira khang nguyén va khang thé (Hinh 12.12).



ANODE CATHODE

+ Chiéu di chuyén -
ctia khéng th&
:{>
Chiu di chuyén
clia khang nguyén O
O <}: Khang nguyén
Huyét thanh
bénh nhan (+)
Huyét thanh Khéng nguyén
bénh nhan (-)
Ducmg tiia
cua phirc hop
mién dich djc hiéu

Hinh 12.12. Pién di mién dich nguwoc dong.

Dién di mién dich nguoc dong thuong duoc dung tot nhat 13 dé sang loc
huyét thanh. Sau d6, tinh dic hiéu khang nguyén ctia huyét thanh dwong tinh
duogc xac dinh bang k¥ thuat Ouchterlony (xem Hinh 12.10). Chat chiét xuat
khang nguyén dugc dit ¢ 10 giira, xung quanh 13 huyét thanh d3 thir thay
duong tinh va huyét thanh chimg da biét tinh ddc hiéu. Huyét thanh ching
va huyét thanh thir dugc dat canh nhau: mot duong tua tuong tu s€ ching toé
rang huyét thanh c6 tinh dic hiéu khang nguyén tuong tu.

12.4.2. Trong b¢nh pham sinh thiét

Khéo sét bang phuong phép hda mé mién dich (immunohistochemical) trén
cac mau sinh thiét 1y tir mo binh thuong va bénh 1y ¢6 thé cho thiy c6 lang
dong immunoglobulin, bé thé, va d6i khi c6 ca khing nguyén.
Immunoglobulin thiy & ddy c6 thé 1a khang thé dén phan tmg vé&i khang
nguyén dac hiéu mo hay dac hi€u co quan, hoac co thé 1a trong phuc hop
mién dich hinh thanh tir trudc dén ling dong & md, mot sb phic hop c6 chira
khéng nguyén ngoai sinh.

Céc mau sinh thiét dé dung cho xét nghiém bang k¥ thuat mién dich
huynh quang khong dugc ¢ dinh, va phai dugc chuyén ngay cho phong thi
nghi¢m trong nhiét d¢ lanh. Sau do, ching s€ dugc lam dong lanh dot ngot
va cét mong; cac lat cit duoc rira bé“mg nude mudi dé giam do nhudém ban
clia nén truoc khi cho 1 voi khang huyét thanh c¢6 cong hop (conjugate) thich
hop. Mot mau song song duoc nhudm véi hematoxylin va eosin dé xem hinh



anh hinh thai hoc. Ky thuat nay thuong dugc dung cho cic mau sinh thiét
than, da va tiy xuong va no to ra rat co ich cho chan doan. Chi dinh sir dung
k¥ thuat nay da dugc dé cap ¢ cac chuong lam sang.

12.5. Khdo st bo thé

Cac phuong phap dung dé khao sat bo thé huyét thanh dugc chia lam
hai; k¥ thuat do hoat tinh chirc nang nhu gy tan mau, va ky thuat nhan di¢n
ban chit khang nguyén ctia mdi thanh phan bd thé.

12.5.1. Danh gia chirc nang

K thuat gay tan mau la k¥ thuat dugc ding pho bién nhat trong céac
phong thi nghiém thudng quy. Chi s6 thuong duoc danh gia 1a CHs, (b6 thé
gy tan mau toan phan). K¥ thuat nay tinh luong huyét thanh can thiét (tirc
luong bd thé can thiét) dé gay ly giai 50% sb lwong hong cAu man cam.
Huyét thanh bénh nhan luén duoc dinh hiéu gia dua theo mot huyét thanh
chuan. Gia sir rang cac mau huyét thanh duoc dua dén phong thi nghiém
ngay lap tic, thi k§ thuat nay cho két qua rat nhay va dang tin cay. Day 1a
mot xét nghiém can thiét néu ching ta nghi ngd bénh nhan bi thiéu hut di
truyén mot thanh phﬁn bo thé nao do, tirc 1a bénh nhan thuong bi nhiém
trung 1ap di 13p lai hodc bénh nhan la thanh vién ctia mdt gia dinh bi SLE
hay hoi ching giéng SLE (SLE — like).

12.5.2. Xét nghiém tirng thanh phén bo thé

Pinh luong C; va C4 bang phuong phdp hoa mién dich 1a cac xét
nghiém c6 ich nhat. Trén thé gidi hién nay di sin c6 cac huyét thanh chimng
quéc té. Dinh luong cac thanh phﬁn b6 thé khac c6 thé thuc hién dugc nhung
hiém khi can dén, trir phi c6 trudng hop nghi ngd bi thiéu cac thanh phan do
do di truyén thé hién qua tri s6 CHs, giam stt. Chng ta can phai dinh luong
chit wc ché C,, (C,JJNH) néu nghi ngd bénh nhan bi phu mach
(angioedema). Tuy nhién, c6 diéu chung ta cAn nhd 13 tat ca céac tri sé do
dugc noi trén chi 13 nhitng con s mang tinh thoi diém, trong khi d6 cac
thanh phan nay lai tac dong nhu nhiing protein pha cap cho nén sy tong hop
ching gia tang dang ké trong viém; hau qua cua sy tang tong hop lam cho
chung ta khong thay kha ning tiéu thy bo thé va ¢ thé chung ta lai cho rang
luong bd thé van binh thuong. Diéu nay gol Vv voi chung ta rang lac d6 can
phai dinh lu:ong thém cac protein pha cap khac dé xac dinh phan tGng pha
cap dang dién ra vao thoi diém dinh luong bb thé.

Pé c6 thé hiéu dugc vai tro cta su bién d6i lugng bd thé trong cac qua
trinh bénh 1y, ching ta c6 thé xem xét cac thanh phan bo thé theo 3 nhom:
(1) cac thanh phan sém cta con dudng cb dién (C; C4va Cs); (2) cac thanh



phﬁn som cua con dudong khong ¢ dién (Yéu to B, D va P); va (3) cac thanh
phan muon chung cho cé hai con dudng (G den Cy). Trong thuc hanh (Bang
18.9), khi lugng C; va C, thap nhung ycu t6 B binh thuong thi sy hoat hoa
chi xay ra theo con duong co dién; con néu ca C;, Cyvaytu t6 B déu thap thi
¢6 18 con dudng khong co dién dang duoc hoat hoa theo 16i vong cung phan
hdi (feedback loop) (xem lai chuong 1) hodc do hoat hoa ddng thoi. Néu
lugng C4binh thuong con C; va yéu t6 B thap thi c6 nghia la dang c6 su hoat
hoa ctia chi con dudng khong cd dién.

Nhu vay, ching ta c6 thé thdy rang viéc do C; va C; nhiéu lan co thé
giup ich cho viéc theo doi cac bénh nhéan bi mac mot sd dang bénh viém cau
than, SLE va viém mach. Néu chiing thdp khi mac bénh, thi c6 thé tro lai
binh thuong khi hoi phuc, do do, C; va C, cling gitp ich cho viéc theo doi
diéu tri. Xet nghiém b6 thé thuong quy rat it gia tri dbi véi da sd cac bénh
viém cip va man tinh (Bang 12.3).

Bang 12.3. Phan tich cac bién ddi bo thé trong bénh ly

LUQNG BO THE

7 CON DUONG :
CHy | Ci | G Y]/;O HOAT HOA viby
J J J Bt C6 dién SLE; viém mach
l l l J Ca hai duong Mot s6 ca SLE
d d d N Giam tong hop Nhieém khuan méu gram &m
cac thanh phan Hoai tur gan cap
N Bt J N Khéng cd djén Ty khéang thé C3NeF
1 N Bt Bt Co dién doi voi chi | Phu mach di truyén
Cyva G, (thieu hut C,IHN)
) Cryoglobulin mau
0 0 1 0 Tang tong hop Viém cap va man
cac thanh phan

(Bt= Binh thuong)

12.5.3. Phat hi¢n cdc san phdm phén cit ciia C;

Xét nghiém nay rét co ich trong trudng hop bénh nhén bi soc ndi doc to,
tie 1a khi trong co thé co kha nang hoat hoa C; theo du’ong khong co dién. Po di
chuyén trén dién di cua C; va cac san pham phan cat cta nd (vi du Csdg) khac
nhau. Pdi Vi cac mau huyet tuong 14y tir bénh nhan da c6 phan cat Csin vivo thi
cac san pham phan cit c6 the phat hién duoc trong huyét turong chong dong bang
EDTA, trong khi d6 trong cac mau huyet twong binh thudng chi co thé phat hién
C; con nguyén ven. Su hién di¢n cua EDTA ngén chin dugc su phan cat xay ra
in vitro sau khi lay mau tinh mach.

12.5.4. Yéu té viém thdn C; (C;NeF)



Yéu té viém than C; 1a mot tu khang thé chdng C; hoat hoa. Ty khang
thé nay lam bén viing enzym C; convertase cua con duong khong o dién va
cho phép su phan cat C; tiép tuc Xay ra. Ngu’oq ta nghi ngo c6 C; N.F trén
nhitng bénh nhan c¢6 mic C; thip khong giai thich duoc; day thuong 13
nhimg ngudi mac bénh than hodc nhidm tring tai di tai lai. Yéu td nay duoc
phat hién bang cach cho huyét thanh bénh nhan  v6i huyét thanh binh
thudng; cach nay lam cho yéu té viém than C; ctia bénh nhan phan cat Cs
trong huyét thanh binh thudng. Va chung ta dem hdn hop nay cho dinh
lugng Cs.

12.6. Khio sat phirc hgp mién dich

Rét nhleu bang chu:ng da cho thy rang phuc hop mién dich da tham gia
vao co ché bénh sinh cua ton thu’O’ng mo trong nhiéu bénh cua nguoi. Viée
tham g1a gy tri¢u chung 1am sang cua phtrc hop mién dich thuong dugc
danh gla bang hai cach: cach tht nhat 13 phan tich cac hinh anh ton thuong

mo dé tim bang chung cua sy lang dong phu:c hop mién dich, va cach kia la
tim phirc hop m1en dich trong huyét thanh va céc dich co thé.

Trong mot so bbi canh 1am sang vigc phat hién phuc hop mién dich to
ra khong can thlet va su hién dién cua ~phu:c hop mien dich luu dong khong
dac hi€u cho bét ctr bénh phirc hgp mién dich nao. Cac ton thuong do phtrc
hop mién dich gay ra co thé xuat hién ma khong thay O phirc hop mién dich
luru dong; va ngugc lai chung ta lai thuong c6 thé tim thay phu’c hop trong
huyét thanh nguoq binh thu:ong Phat hién phirc hgp luu dong o theé co ich
cho viéc danh giad hi¢u qua cua thay huyet twong. Doi vOi tat ca nhing
tru:ong hop nghi ng¢ ¢o6 vai tro bénh sinh cua phu’c hop mién dich, chung ta
nén tién hanh khao sat tryc tiép sinh thiét mé néu duoc, va nhé rang khao sat
nay khong thé thay thé bang thu nghlem tim phirc hop lu’u dong dugc.

Viéc xét nghiém phuc hop mién dich huyet thanh khong phai bénh vién
nao cung thuc hién. Hon nira, glu’a cac bénh vién Iudén co sy khac nhau rat
16n vé két qua dat dugc vi thé ma viéc chuan hoa 1a mot diéu kién quan trong
trudce khi dua xeét nghlem vao thuong quy x¢t nghiém. Hién nay, trén thé gidi ta
d3 c6 ban nhimg san pham chuan cho nhitng phong thi nghlem mién dich ddc
biét chuyén khoa. Nhung du sao, khi lam xét nghlem nay, cac két qua phai
dugc danh gia trong phdi hop gira la-bo va bac si lam sang.

C6 nhiéu phu’O’ng phap phat hién phtrc hop mién dich luu dong, mdi
phuong phap diéu c6 vu diém rleng Nguyén 1y cua nhung phu’O’ng phap nay
la phat hién 1mmun0globu11n co trong phttc hgp ma khong can chu y ban
chat cua khang nguyén la gi. Co s6 cua ky thuat két tua lanh (cryo—prec1p1tat10n)
chua dugc hiéu hoan toan va phuong phap nay chi phat hién dugc mot so
phttc hop nao d6. Nhirng xét nghiém phu thudc vao thu thé bo the khong
phat hién dugc phuc hop c6 mang khang thé thudc loai khong ¢ dinh va
hoat hoa bo thé. Nhitng thir nghiém ddi véi thu thé Fc khong phat hién duoc
nhitng phirc hop chtra nhitng immunoglobulin khong phai 1a IgG. Ngoai ra,



tat ca cac phuong phap déu dé bi gay tro nga1 boi nhung chat khong phai 1a
phtrc hgp mién dich. Va, hién nay, chua c6 cach nao dé phan bi¢t nhiing
1mmunoglobuhn ket tua khong dac hiéu voi phu’c hop mién dich that sy.
Viéc bao quan huyet thanh khong dung cach, viéc lam tan roi lam dong
huyet thanh nhiéu 1an c6 thé 1am cho 1mmun0glonuhn ket tua. Tuy vay, qua
nhleu bao cdo cua cac cong trinh hop tac ctia T6 chirc Y té thé gi01, nguoi ta
thdy 1 rang c6 mot sd xét nghlem (dac bict 1a xét nghiém lién két Clq, thi
nghiém conglutinin, thor nghiém tc ché yeu t6 thap don clon, xét nghlem
dung té bao Rajl) gitip phan biét dugc huyét thanh binh thuong. Két qua
duong tinh ctua nhing xét nghlem nay ching toé c6 sy hién dién ctuia phuc
hop mién dich luu dong trong mau bénh nhan.

12.7. Khao sat lympho bao

C6 ba kiéu xét nghiém dung dé danh gia té bao: (1) dém sb luong cac loai té
bao; (2) thir nghiém in vivo; va (3) danh gia chirc nang cua timg loai té bao.

12.7.1. Pém so lwong té bao lymphé

Chung ta bat dau khao sat dugc cac tiéu quan thé té bao lympho tur khi
biét rang chiing co mang cac dau an bé mat khac nhau. Dem sO luong té bao
lympho trong céc tiéu quan thé T va B rat co ¥ nghla dbi voi cac bénh thiéu
hut mién dich va tang sinh lympho. Xet nghlem nay ngay cang dugc ap dung
cho bénh nhan nhlem HIV dé danh gia mirc d6 suy giam mién dich va tién
lugng cling nhu de theo doi cac liéu phap chong virus thyc nghiém. Ngu’m ta
da dua ra mot so d6 dam bao chat lugng dé€ chuan hoa dan x€t nghiém nay

Tat ca moi danh g1a d6i véi té bao lympho déu pha1 tién hanh vO1 mau
chéng déng méi 1y va chi sau khi co \a kién tham van cta la-bo mién dich.
Trong x¢t nghiém nay, ching ta co thé ding mau toan phan hodc té bao
lympho da tach. Vi€c tach t€ bao lympho tir mau toan phan duoc thyc hién
bang cach dit mau da chong dong bang heparln 1én chét Ficoll c6 ti trong
thich hgp. Sau khi ly tam, hong cau va bach cau mui va chim vao 16p Ficoll
dé lai toan bo té bao lympho va mot vai | monocyte trén bé mit cla 16p Ficoll.
L6p té bao nay co thé hut ra d& dang bang 6ng hut va dem rira sach dé ding
(Hinh 12.13).

Tat ca da san xuét khang thé don clon dé nhan dién cac tleu quan thé té
bao lympho T trong mau ngoai bién. Mau toan phan hay té bao lympho
thuan khiét duoc 0 véi khang huyet thanh chudt dac hiéu twong mg va sau
d6 dem nhudm vé1 khang the cap 2 chong Ig chudt da duoc danh dau. Cac té
bao dwong tinh c6 thé dém dugc dudi kinh hién vi. Mot cach khac 13 ngudi
ta cho lympho bao da nhuém di qua mot chum tia laser va cac tia sing phat
ra tir cac chat danh dau trén té bao s& duoc mot cam blen tlep nhéan. Cac tin
hiéu dién tr thu dugc s& giup dé phan tich cac tiéu quan thé té bao. Do 1a
nguyén 1y cua phucrng phap g01 la phép dém té bao bang may (cytometry).
Hién nay trén the glorl da co san nhiéu khang huyet thanh don clon dung dé
nhan dién va dém cac loai khang nguyén CD xuat hién dac trung trén cac
loai té bao khac nhau nhu T giup dd/khoi dong (CD4), T e ché/gay doc



(CD8). Co diéu chung ta can luu y 1a khi ket qua dugc thé hién bang ti 1€
CD4:CD8 thi két qua nay khong c6 y nghia lam; vi ti 16 CD4:CD8 thap co
thé gip trong hai truong hop bénh 1y khac nhau xa, do 1a suy giam té€ bao
gitp do va g1a tang t€ bao uc ché. Do 4o, két qua nén dugc trinh bay dudi
dang céc con sb tuyét d6i dua vao sb 1u:0’ng lympho toan phan
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Hinh 12.13. Quy trinh tich té bao lymphé ra khéi mau toan phin

Lympho bao B hau nhu cha yéu duoc nhéan dién qua sy hién dién cua
immunoglobulin bé mit 13 cac phan tr duoc tong hop trong céc té bao nay.
Phuong phap phat hién la ky thuét mién dich huynh quang truc tiép dung
khang huyét thanh chdng immunoglobulin ngudi cong hop (con]ugate) voi
chat huynh quang (ﬂuoresceln) Té bao lympho duoc u voi chat cong hop
nay, sau d6 dem rtra va doc vao kinh hién vi huynh quang hodac may dém té
bao. Immunoglobuhn bé mat duoc nhin thay nhu mot vong nhan phat quang
xung quanh t€ bao. V61 phuong phap nay, s6 té bao lympho B dém duoc
chiém 4 — 12% tong s té bao lympho trong mau ngoai bién. Ngoai ra, nguoi
ta cling da ban san cac khang thé don clén khac dic hiéu té bao B de ching
ta dung khi can.

12.7.2. Phdn itng da qud mdn muén (in vivo)

C6 hai loai phan mg da in vivo dugc dung dé phat hién lympho bao T
man cam dic hiéu, dé la: thir ngh1em ndi bi, dung khang nguyen tiém vao
16p ndi bi (xem Hinh 12. 8), va thir nghiém ap: 4p khang nguyén lén da dé
cho hap thu qua da.

Thur nghiém ndi bi da duoc nhleu nguoi biét 13 phan ung tuberculin
(Mantoux). Din xuat protein tinh khiét (PPD) cta tuberculin 1a mot chat
chiét xuat tir Mycobacterlum hominis. Phan ing duong tinh cua thir nghiém
da qua man mudn xuat hién sau 48 gid: chd tiém do va cing nhung khong
ngu’a hay dau. Phan ung co cuong do toi da sau 72 gio va nhat dan sau nhiéu
ngay Hinh anh nay co6 thé phan biét dé dang voi phan ung Arthus, 1a phan
ung xuat hién sau khi tiém 12 — 24 gio, ¢6 phu va do1 khi ngra. Trén 75%
quan thé ngum 16n cho két qua duong tinh ddi véi phéan ung tuberculin. Néu
phan g xay ra manh thi c6 nghia la dang c6 nhiém trung mycobacterium



hoat dong trong co thé va két qua nay rat c6 ich cho chan doan nhu’ng trudng
hop dang nghi ngo mic lao; con phan Ung am tinh thi noi Ién rang co thé
trude day chua tiép xuc véi vi khuan lao hodc hé mién dich te bao bi suy
gidm, vi du nhu trong truong hop sarcoidosis hodc thiéu hut mién dlCh

Phan u’ng bi cho biét rang, trudc day bénh nhan di duoc man cam véi
khéng nguyen duoc thur hay chua (do d6, khang nguyen thu con dugc goi la
khang nguyén goi lai). Pé tranh kha nang ~phan mg am tinh do chua tiép
xuc, khi xét nghlem tinh trang suy giam mi€n dich nguo1 ta dung mot panel
khang nguyén thuong gip dé tha. Panel nay thu’ong bao gom PPD, Candida
albicans, streptokinase- streptodornase quai bi va trichophyton; hon 95%
ngu’m lon binh thu’ong dap Ung voi it nhat 1a mot trong nhung khang nguyeén
nay. Rleng dbi véi tré em thi c6 thé chung chua ti€p xuc voi cac khang
nguyén noi trén trong moi truong. Boi vi chung thleu hut té bao T tién phat
thuong thé hién vao tudi tré em nén ching ta co thé dung thém thi nghlem
DNCB (dinitro-choloro-benzene) dé danh gla Bénh nhan dugc cho man
cam véi DNCB bang cach bo1 1én da va 10 ngay sau thi cho thur thach lai véi
DNCB dugc hoa loang nhiéu lan. Véi ngucn binh thuong thi phan tng
duong tinh s& xuét hién trong vong 48 210 vo1 do va cung da.

Thur nghlem ap la thu nghlem nhét thiét phai dung dén khi can xac dinh
khang nguyén nao la nguyén nhan gy viém da ti€p xtc. Mot s khang
nguyén dé dang hép thy khi boi 1én da. Mot s6 khac hip thu rit kém nén
duoc cho 1én glay cellulose va dan vao da. Sy lya chon khang nguyén phu
thuoc vao tién sir tlep xuc, va nhiéu bénh nhén c6 thé nhay cam cung luc véi
nhiéu khang nguyen Nong do khang nguyén dung chu yeu duva vao kinh
nghiém va khong co san pham chuan Thoi gian dé phan ung du’O'ng tinh
xuat hién phu thudc vao mirc do hip thu va co thé thay doi tir 2 — 7 ngay pé
cho tién, nguoi ta thuong doc thir nghiém ap sau 2 — 4 ngay Ket qua duoc
goi 1a duong tinh khi thay c6 do da, phu, ngira, va cimg & cho tiép xtc khang
nguyeén.

12.7.3. Cac thir nghiém chirc nang

Cac thtr nghiém chirc nang in vitro d6i voi mién dich té bao chi nén tién
hanh khi céc triéu chu’ng lam sang c6 go1 y nhing bat thu’ong clia mién dich
té bao. Nhu vay, c6 nghia rang, nhung thtr nghiém nay chi can thiét d6i véi
nhu’ng truong hop bi thleu hut mién dich; tuy nhién chiung ciing c6 ich trong
viéc theo doi diéu tri bang liéu phap micn dich.

Khi te bao lympho6 duoc cho tlep xtc voi mot chat kich thich nao do,
mot sb it té bao lympho nho s& dap g bang cach chuyen dang thanh cac
nguyén bao trong thoi gian vai ngay. Qua trinh nay dugc goi la chuyen dang
lymphd bao (lymphocyte transformation). Cac chat klch thich gom c6 ba
loai (Bang 12.4). Dap ung tang sinh sau kich thich co6 thé do duoc bang ky
thuat cho thAm nhap thymidine c6 danh dau phong xa vao DNA cua t€ bao
lympho. Uc ché di tan bach cau (leukocyte migration inhibition, LMI) la
mdt thtr nghiém dé thyc hién hon nhung khong duoc dung lam xet nghiém
thu:ong quy. Lymphd T san xuét lymphokin khi duoc ti€p xuc voi khang



nguyén ma chiing da dugc man cam trudc day. Mot trong nhfrng lymphokin
nay gay | trc ché su di chuyen ctia mot sO té bao trung tinh, chat nay dugc goi
1a yéu tb tc ché di tan bach ciu va ¢ thé dinh lufcrng in vitro. Céac thu
nghiém chirc nang nay luén doi hoi phuong tién ton kém cung nhu mat
nhi€u_thoi glan (Bang 12.4). Ngoai ra, khi can xét nghlem trén té bao song
thi mau mau di xét nghlem phai duoc chong dong va dua ngay dén la-bo. Vi
c6 su khac nhau gitra cac 16 thi nghlem cung nhu vi chya c6 san pham chuan
ma viéc phan tich két qua tré nén hét st kho khan. Tt nhat nén cing phan
tich vdi chuyén gia & phong thi nghi€ém mién dich.
Bang 12.4. Cac tac nhan giy chuyén dang lymphé bao T
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12.8. Panh gia té bao trung tinh va té bao mono

12.8.1. Pém sé lirong té bao trung tinh va té bao mono

S6 luong tuyét ddi cua cac té bao nay trong mau co thé tinh dé dang tir
cong thirc mau.

12.8.2. Tao “cua s6 da”

Kha nang tap trung té bao trung tinh va té bio mono tai 6 viém phu
thudc vao su san xudt cac chét thu hit ¢6 tinh hoa hudéng dong 601 v6i cac té
bao nay cling nhu kha nang cac té bao nay co thé di chuyen vé noi co cac
yeu t6 thu hat d6. Ca hai thanh phan nay déu c6 thé danh gia dugc in vivo
bang cach tao ra mot chd tray da to1 thiéu (thu:orng la o cang tay). Téc do cac
t€ bao dén xuat hién tai noi tray da nay co thé danh gia duge bang cach thu
thap té bao bang mot tam lam kinh nho dat 1én trén chd tray da. Pé cho viéc
thu thap té bao viém dugc chac chan hon nguoi ta thuong boi lén chd tray
mot chat hoa huéng dong (v6i s6 luong dinh séan).

12.8.3. Thwr nghiém cdc chirc nang in vitro

Té bao trung tinh c6 thé tach duge tir mau toan phan dung phuwong phap
li tam gradient ti trong nhu da mo ta trong tach lympho, sau d6 dugc lam cho
thuan khiét bang cach cho ly giai toan bo hong ciu bi 1an vao. Té bao mono
c¢6 thé thu hoach duoc trong 16p giao dién (interface) cung vgi lympho bao
(xem Hinh 12.13) va tach riéng bang cach cho bam dinh lén bé mit thuy tinh
hozc chit déo va r01 rira té bao lympho di. (Té bao mono 13 nhitng té bao
bam dinh, khac véi té bao lympho.)



Hoa hu:0’ng dong 1a sy di chuyen c6 muc dich cua té bao vé phia cac
chat thu hut ma thuong 1a casein hoic mot peptid tong hop f-Met-Leu-Phe.
Kha nang tao ra tinh hoa huéng dong cua huyet thanh bénh nhén co6 the khao
sat dugc bang cach U huyét thanh tuoi véi ndi doc td. Cac té bao can thir
nghiém s€ dugc tach tu kich thich héa hudng dong bang mot mang siéu loc
(co 15 rat nho). Sau khi 4, mang loc duoc lay ra, co dinh va nhu¢m. Khoang
cach té bao di chuyen dugc qua mang loc huéng dén kich thich c6 thé do
dugc dudi kinh hién vi quang hoc thuong dung.

Thuc bao la chirc nang an vat la cua mot té bao nao d6. Kha ning an
ndy c6 thé xac dinh duoc bang cach u té bao thuc bao vai cac hat tro nhu hat
latex, hodc vi khuan. Cac hat hay vi khuan bén trong té bao thuc bao c6 thé
thay du’oc dudi kinh hién vi. Chung ta c6 thé khuéch dai kha nang thuc bao
dé dé quan sat bang cach cho opsonln hoa cac hat trude voi huyet thanh binh
thuong rdi méi cho vao mdi truong cd té bao thuc bao. Pong thoi qua
phu’orng phéap thuc bao nay chang ta cling c6 thé danh gia duoc kha nang
opsonin hoa cua huyet thanh bénh nhén bang cach lam ngugc lai tic 1a sau
khi cho hat latex ti€p xtc voi huyét thanh bénh nhan, ta dua ching vao cho
té bao trung tinh binh thudng an.

Hoat tinh enzym ndi bao (intracellular enzyme activity) co thé danh gia
dugc bang thir nghiém giét vi khuan (bacterial killing) hodc bang kha nang
khua thuoc nhuém (dye reductlon) Mot thu nghlem kha néng diét khuan noi
bao chuan bao gom Ui bach cau véi vi khuan song nhu tu cdu vang chang
han. Sau khi u, t€ bao dugc ly tdm va loai bo vi sinh vat ngoai bao. Vi khuan
dugc an vao, nhung chua bi giét chét, dugc danh gia bang cach cho ly giai té
bao bang nudc cat va giai phong vi khuan bén trong ra; nhu‘ng vi khuén nay
s€¢ dugc nuodi cay trén thach dinh du:cmg dé xem ti 18 vi khuan con song la
bao nhiéu. Néu kha nang thuc bao van binh thuong thi sé lugng vi khuan
song phan anh murc d6 giét ndi bao.

Thu: nghlem nitroblue tetrazolium (NBT) giup ching ta danh gia kha
nang ° cua thyc bao va khu thuéc nhuém NBT tir mau vang sang dé
chuyen sang mau xanh. Cac té bao phan lap dugc cho vao dung dich chira
NBT. Sau khi u, té bao dugc dem rira roi chiét xuat NBT da dugc an vao bén
trong té bao va do mirc do Khur bang quang phd ké. Mot cach khac la té bao
dugc quan sat dudi kinh hién vi va dém so lugng bach cau mui ¢é chra cac
tinh thé xanh. Cac té bao thuc bao chi co thé khir NBT néu chiing duogc hoat
hoa. S6 1u’0’ng té bao hoat hoa do trong mau ngoai bi€n binh thuong rat thay
d6i; c6 nguoi cho rang 5O luong t€ bao hoat héa nay s€ tang cao khi co
nhiém trung Vi khuan, nhung diéu nay van con dang tranh cdi. Trong xét
nghlem cai tién tur thtr nghiém trén c6 tén la “thir nghiém NBT hoat hoa”,
nguoi ta cho * ‘moi’ te bao trudc bang cach cho chung ti€p xuc véi mot 1u’0‘ng
nhat dinh ndi doc td trude khi cho tiép xac NBT. Thir nghiém ndy co uu



diém 1a khong phu thudc vao sy hoat hoa té bao trung tinh in vivo va co thé
xem nhu mot xét nghiém sang loc dé 1am c6 thé dung rong rai.

Khi 1am thtr nghiém phat 1an quang (chemiluminescence): té bao trung
tinh (ctia nguodi binh thuong) sé phat ra mot chum tia sang c6 do dai song
16n khi dugc kich thich boi1 nhitng hat dugc opsonin hoa. Thir nghi¢m nay
gitip phat hién kha ning opsonin héa cta huyét thanh mot cach dang tin cay,
nhung két qua thu duoc khi dung té bao trung tinh cua ngudi bénh thi kha
thay d6i va doi hoi phai lam thém xét nghiém khac. Mot vu diém cua ky
thuat nay 1a c6 thé danh gia huyét thanh bénh nhan voi ngay nhiing vi sinh
vat ma bénh nhan dang nhiém.

K¥ thuat iode hoa protein cho phép danh gia tinh nguyén ven cta co
ché giét bang myeloperoxidase - hydrogen peroxide. Enzym ndy cé thé phat
hién duoc nho tinh chat ctia nd chuyén iodua kali '*I thanh iodua ion c6 thé
gan vao protein ndi bao. Ti 1& “'*I ty do/'*I gin protein” cho phép danh gia
kha ning san xut enzym cua té bao trung tinh.

12.9. Dinh typ HLA

Khang nguyén bach ciu nguoi (HLA) 1a tén danh cho cic khang
nguyén hoa hop mo (ghép) cht yéu ¢ nguoi. Co nhiéu khang nguyén hoa
hop mo trén bach cau, trong d6 khang nguyén cua h¢ HLA 1a quan trong
nhat. Nhiing khang nguyén nay hién dién trén tat ca cac md cua co thé,
nhung ching ta chi d& dang dinh typ HLA trén cac té bao lympho mau ngoai
bién vi ching chi ¢ mat d6 du 16n trén nhitng té bao nay. Khac véi hé théng
ABO ciia hong cau, khong c6 khang thé anti-HLA tu nhién trong co thé
nguoi. Cac sinh pham dung dé dlnh typ 1a khang thé dugc san xuét do qua
trinh mién dich xay ra trong truyén mau hodc thai ky. Thir nghiém thu:ong
dung nhét 13 thir nghiém gy doc lympho bao (lymphocytotoxic test). Té bao
lympho séng duoc tach tir mau ngoai vi bang ly tim gradient ti trong nhu da
dé cap ¢ trén. Dung dich té bao sau d6 dugc tron véi cac huyét thanh dinh
typ khac nhau, sau d6 bd thé (nguoi ta thuong dung huyét thanh tho binh
thuong dé 1am ngudn cung cap bd thé) duoc thém vao. Sau khi 0 mot thoi
gian ¢ 37°C, nhitng té bao dugc khang thé nhan dién s& bi giét bang phan
ung ly giai qua trung gian b6 thé. Té bao chét dugc phat hién hién qua kha
nang chung khong thé ngan can thuéc nhudém xam nhap. Néu da s6 (>90%)
cac té bao bi giét boi mot khang huyét thanh nao do, thi diéu d6 co nghia
rang ching ta ¢3 mang HLA tuong ing nén di bi khang thé nhan dién.

Thir nghiém nay chi duoc tién hanh thuong quy ¢ nhirng trung tim
chuyén khoa chuyén dinh typ HLA cho cac truong hop ghep co quan. Ky
thuat doi hoi kha nhiéu thoi gian, dat tién va trinh d6 k¥ ning phai cao ciing



nhu phéi c6 nhiéu kinh nghiém trong viéc doc két qua. Do @6 trudc khi dé
nghi lam két qua xét nghiém nay, can phai xin y kién tham van trudc, va khi
da duoc nhat tri thi phai 1dy mau chong dong va gdi ngay dén cho la-bo.

Hién nay, viéc dinh typ HLA dugc thuc hién bang ky thuat PCR
(polymerase chain reaction) dé phat hién gen HLA. K§j thuit nay tén
kém hon nhung c6 d6 chinh xdc va do nhay cao hon nhiéu so véi cac k¥
thuat khac.

Kha nhiéu bénh cho thiy c6 sy phdi hop véi nhitng khang nguyén HLA
nhat dinh. Vi du, trong bénh viém dbt séng dinh khop, c6 hon 90% bénh
nhan duong tinh véi HLA-B27, ngugc véi ti 1& thap (8%) cua HLA nay
trong nhan dan. Pay 1a bénh duy nhat ma viéc dinh typ HLA duoc xem 1a c6
ich cho chan doan. Trong nhirng bénh khac, sy phéi hop voi HLA t6 ra yéu
hon nhiéu. Hon nita, tan xuét gen (tinh duoc qua “miuc d6 phd bién” cua
khang nguyén trong quan thé) ngudi binh thuong qua cao cho dén ndi su
hién dién cua ching khong néi 1én duoc gen d6 c6 phdi hop voi mot bénh
nao do s€ xay ra hay khong.

12.10. San xuat khang huyét thanh ding cho cac phong thi nghiém
mién dich 1am sz‘mg

Khang huyét thanh dugc st dung trong nhiing thir nghiém ndi trén
thuong duoc san Xudt trén dong vat bang cach cho tiém khang nguyén can
thiét. Trudc day khang huyét thanh san xuét trén dong co thé chu yeu la san
pham cua dép ung mién dich da clén, c¢6 nghia 1a trong khang huyét thanh co
nhiéu khang thé dugc san xuat tir nhiéu clon té bao B khac nhau. Mic du cac
khang thé nay khac nhau vé cdu truc chi tiét ciia ving bién doi nhung tat ca
déu cho phan tng voi khang nguyén twong tmg (ngudi ta goi d6 1a tinh phan
ung don dac hiéu).
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Hinh 12.14. Nguyén Iy san xuit khang thé don clén

Trong nhitng nim vira qua ngudi ta di tao ra dugc mot budce tién quan trong trong
san xuét khang thé huyét thanh d6 1a san xuit khang thé don clon, tirc 1a khang thé duoc
san xuét boi chi mot dong té bao, va do d6 cac phan tir khang thé dugc san xuét ra hoan
toan giébng nhau ¢ ca vung thay d6i va ving hang dinh cua chang. Nhimng khang thé don
clon nay chi phan ting voi mot quyét dinh khang nguyén nao dé trén khang nguyén duoc
ding. Chung ta biét rang hdn dich t& bao lach cua con vat dugc gdy man cam, co chira
nhiéu té bao B chiu trach nhiém san xuat nhiéu khang thé chdng nhiéu epitope khac nhau
trén khang nguyén dua vao. Nhiing t& bao B nay duogc cho lién hop véi mot dong té bao u
tiy khong san xuat khang thé dé tao nén mot té bao lai mang kha ning bét tir ctia twong
bao 4c tinh. Céc té bao lai sau d6 duge tach ra va chon dong (Hinh 12.14). Viéc nudi céy
trén quy mo 16n c6 thé gitip cung cap sd lugng dang ké cac khang thé tinh khiét va cho
phan tng véi d6 chinh xac cao. Nho vao tiém ning sir dung cho chin doan va diéu tri
manh, cang ngdy ngudi ta cang c6 nhu cau san xuat khang thé don clén nguoi vi chi c6
nhitng khang thé nay méi khong tao nguy co xdy ra phan img qua man. Tuy vay, viéc san
xuat khang thé don clon ngudi hién nay van con gip nhiéu kho khan vé ki thuat.

12.11. Ky thuat DNA tai t6 hop va mién dich IAm sang
Nhing tién bo vé sinh hoc phan tir trong nhiing nim qua da md ra nhiéu tmg dung
quan trong trong chan doan va diéu tri cac bénh mién dich. Do vay, nhitng nha mién dich



hoc 1am sang can phai hiéu nhimng thuat ngir va phuong phap ma nhimng nha sinh hoc
phan tir dang su dung.

12.11.1. Ky thudt va thudt ngiy

Cac enzym endonuclease han ché (restriction endonuclease) 1a nhiing
enzym 1§y ttr vi khuan c6 kha nang cat chudi DNA tai mét vi tri dic biét lién
quan dén mot trinh tu nucleotid nhat dinh. Dung nhitng enzym nay voi
nhiing tinh dic hiéu khac nhau cho phép cat chudi DNA thanh timg doan,
ma mdi doan cé chira mot gen dic biét can tach ra khoi phﬁn con lai cua
phan tt DNA (Hinh 12.15).
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Hinh 12.15. Lap ban d6 gen bang k¥ thuit Southern Blot

Trong ky thuat Southern blot, cac doan DNA, sau khi duogc cat boi
béng endonuclease han ché, dugc cho dién di trén gel agarose, nhitng doan
nho thi di chuyén xa hon nhiing doan lon. Trong sO nhitng doan nay s€ co
doan c6 chira gen ma ta quan tam. Bang cach dung chat kiém ta c6 thé lam
tach doi cac doan dsDNA ra thanh cac ssDNA. Sau khi blot cac ssDNA sang
giéy nitrocellulose, ta cho doan DNA chudi don méi duoc tach lai véi mot
doan ssDNA b6 sung twong tng da danh diu. Sau khi rira va quan sat dudi
deén doc phat xa (autoradiography) thiy c6 phat xa & vi tri nao thi d6 13 vi tri
c6 chtra doan gen ma ta quan tam.

C6 nhiéu bénh di truyén, su khuyét tat ciia gen khong thé biét va viéc
tim gen khuyét tat nay ciing khong thuc hién duoc. Trong truong hop nay,
gen gay bénh co thé lién két chit ch& v&i vi tri nhan dién cia mot endo-
nuclease han ché nao d6. Dung cic endonuclease di biét dé do toan bo
genome nguoi ¢o thé giup tim ra cac vi tri endonuclease méi hodc loai bo
nhimg vi tri dang tén tai. Nhu vy, nhiing doan DNA tao duoc do mot



enzym han ché nhét dinh s& c6 nhiing chiéu dai khac nhau trén nhitng nguoi
khac nhau. Nguoi ta goi didu nay 14 tinh da dang vé chiéu dai doan han ché
(restriction fragment length polymorphism, RFLP), va tinh chat nay dugc di
truyen don gian theo kiéu Mendel. RFLP cung cap cho ta mot lugng 16n cac
dau an lién ket (linkage marker) dé tim ra céac gen gay bénh trong gia dinh,
ma khong can phai biét g1 vé ban than gen do6 ca.

K§ thuat DNA tai t6 hop (recombinant DNA technology) dwa vao viéc
st dung plasmid nhu cic phuong tién dé truyén cac doan DNA la, vi du gen
nguoi. Plasmid 1a nhitng manh DNA hinh tron, nho, xuAt hién ty nhién trong
bao twong ctia vi khuan. Dung mot endonuclease dic hiéu c6 thé mo vong
plasmid ndy va gin vao d6 mot doan gen nguoi, va nhu vay 14 ta di tao ra
mot phan tir DNA lai (hybrid DNA) ¢6 chirc ning sinh hoc riéng. Néu sau
do plasmid dua duge vao mot loai vi khuan nao d6 (vi du E. coli) thi ta ¢6
thé cho nudi céy vi khuan dé san xuit ra mot loai cac ban sao doan DNA da
gan vao plasmid d6. K¥ thuat DNA tai to6 hop thuong dugce dung dé san xuét
cac ché phém sinh hoc tinh khiét st dung trong chan doan hodc diéu tri hodc
mot sé muc dich sinh hoc khac.

12.11.2. Ung dung chin dodn

K§ thuat khuyéch dai DNA di cung cdp cho chung ta mot phuong tién
chan doan truéc sinh (prenatal diagnosis) chinh xac dbi voi cac bénh di
truyén. Vat pham dung cho chan doan 12 mau mé lay duoc tir gai nhau, tir k§
thuat soi thai (fetoscopy) hodc choc tii 6i (amniocentesis). Ky thudt nay
cling gitp chan doan & giai doan tién 1am sang nhitng bénh nhiém sic thé co
thoi k§ khai bénh mudn, bénh phu nit lién quan gidi tinh, ké ca nhiing thiéu
hut mién dich di truyén.

Ngu’(n ta ghi nhan rang cac thu nghiém gen dang dugc st dung ngay
cang nhiéu cho viéc chan doan bénh. Viéc phat hién ra hién tuong tai sap
xép (rearrangement) cua cac gen immunoglobulin va cua gen thu thé té bao
T (TCR gene) da cung. cip cho ching ta mot cong cu moi dé phan tich
nguon goc cua nhu’ng té bao lympho ac tlnh khong mang cac dau an kinh
dién cua té bao B va té bao T, tim ngudn gdc cia té bao ung thu trong bénh
bach cau té bao dang toc (hairy cell leukemia) va nhiing con ting dit doi cac
nguyén bao trong bénh bach cau tuy man. Ngoai ra, thir nghiém gen ciing
gitp ta phan biét cac bénh tang sinh lympho da clon va don clon.

12.11.3. Ung dung diéu tri

K¥ thuat DNA tai t6 hop dd mang lai nhiéu tién bo trong diéu tri théng qua viéc
tdng hop cac hop chét sinh hoc hodc liéu phap gen.



Sinh tong hop c6 duoc tién hanh bang cach gin mot gen ngudi vao mot
plasmid 1am vat truyén va sau d6 cho nhan 1én thanh clon. C6 nhiéu loai
hormone (vi du insulin) va thudc diéu hoa mién dich (vi du interferon) da
dugc tong hop theo cach nay. Mot Gmg dung quan trong cta phuong phap
nay s& 13 ung dung trong san xudt vac xin. Mot khi chung ta di xac dinh
dugc nhitng khang nguyén vi khuan c6 kha ning gay mién dich bao vé thi
chung ta c6 thé tao clén duge véi nhimg gen twong tmg. Mot vic-xin tai to
hop d3 duogc san xuat va dung pho bién 13 vic xin viém gan B. Hién nay cac
nha nghién ctru dang cd ging dé tim ra nhitng vic xin c6 hiéu qua khac
nham chéng lai cac bénh nhidm tring phd bién trén thé giéi nhu vic-xin sét
rét va HIV.

Mot muc dich cua cong nghé gen 1 thay thé duoc nhitng gen bi khiém
khuyét trong co thé con ngudi. Liéu phap gen hién dang con nhiéu tranh cii
nhung nhiing r6i loan mién dich nhu thiéu hut adenosine deaminase hoic
purine nucleoside phosphorylase dang 1a nhing (mg ctr vién quan trong dau
tién cho viée st dung liéu phap nay dé diéu tri.
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