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LOI NOI PAU

Mién dich hoc thii y méi ditoc dua vao gidng day cho sinh vién nganh
thii y trong nhitng ndm gan day. Pdy la mén hoc cé lién quan dén nhiéu mon
hoc khdc, ddc biét la vi sinh vdt, ky sinh tring. Chiing téi viét cuon sach nay
vdi hy vong gilip cdc hoc vién cao hoc nganh thii y cé thé ndng cao thém
hiéu biét ciia minh vé mién dich hoc va cé thé sit dung lam tai liéu tham
khdo trong qud trinh thuc hién cdc dé tai cé lién quan dén vi sinh vdt va ky
sinh tring. Tuy nhién, ddy la ldn ddu tién ra doi nén cudn sdch khong tranh
khoi nhiéu thiéu sét. Rdat mong ban doc dong gop y kién.

Xin trdn trong cam on!

Tap thé tac gia






Chuong 1
SUBAO VE CO THE

1. KHAI NIEM

Trong méi trudong séng cua ching ta c6 mot sé lugng 16n cac vi sinh vat gay bénh;
chiing la nhitng virus, vi khudn, nguyén sinh dong vat, ndm va nhiéu loai ky sinh trung.
Nhimng vi sinh vat nay c6 thé xam nhép, gay bénh va tham chi giét chét vat chu khi
ching nhan lén manh ma vat cha khong khéng ché duoc.

Bénh nhiém trang c6 thé dién ra v4i mot thdi gian ngén & céc cé thé binh thuong, it
dé lai t6n thuong kéo dai. D6 1a nho hé thong mién dich cla co thé chéng lai tdc nhan
gay bénh.

Mién dich (trong nhiém tring) 12 trang trang théi clia co thé khoéng bi mac bénh khi
c6 vi sinh vat gay bénh hoac san pham gay bénh clia chiing xam nhap.

Bénh nhan A/DS mat kha nang mién dich nén bi tit vong do nhiém khuén thi phat
sau AIDS. Mot sdc vat song ngan dugc su xam nhiém cua vi khuén trong nhiéu nam,
song khi da chét co thé bi phan huy chi sau vai gid.

Dé gay bénh cho co thé, mdi vi sinh vat c¢é dudng xam nhap riéng, chiang han nhu
ky sinh trung sét rét, virus viém gan B chi gdy nhiém dugc néu ching truc tiép di vao
mdu. Trong co thé, c6 loai vi sinh vat chi ton tai va nhan lén dugc & trong t€ bao
(virus...); c6 loai phét trién & ngoai t€ bao (da s6 vi khudn, Trypanosoma...)

Didp tng v6i méi loai tdc nhan gay bénh qua méi dudng xam nhéap, nam trong hay
ngoai t€ bao, doi hoi phai cé dép ing mién dich phu hgp. Tuy nhién, du 1a tic nhan gay
bénh nim trong hay ngoai t€ bao, dé gay dugc nhiém trung, chiing phéi dén dugc t€ bao
dich bang duong mau hoac di qua cic dich t6 chiic va khi d6 chiing ti€p xic véi nhiing
yéu td clia hé théng mién dich nim ngoai té bao.

Piap tng mién dich 1a dé bao vé co thé song ciing c6 khi phan ing giita cic yéu t6
mién dich véi vi sinh vat khong dua lai hiéu qua mong muén ma lai dan dén tinh trang
bénh ly.

2. NHUNG HINH THUC BAO VE CO THE
2.1. Céac hang rao giai phiu va chirc nang cia chiing trong bao vé co thé

Loai bo tdc nhan vi sinh vat gay bénh xam nhap vao co thé 1a diém quan trong nhat
dé bao vé su song clia vat chli. Co thé c6 nhiéu co ché bao vé khac nhau ma trudc hét 1a
rao chan & da, niém mac. Tinh toan ven cua da va niém mac; pH va enzyme cua dich tiét



(& da, & mét, dudong ho hdp, tiéu héa...); ho, hit hoi; non, ia chay, nudc ti€u; hé vi khuan
& duong tiéu hoa... tit ca déu tham gia loai bo tic nhan gay bénh.

2.2. Phan ung viém

Khi tidc nhan gay bénh vuogt qua dugc céc rao chin & da va niém mac thi gap phan
ing bao vé cuc bo cla co thé dudi dang viem. Tai 6 viém c6 su tang cudng luu luong
mau va cac t€ bao cé vai trd mién dich dé tan coéng va pha huy tic nhan gay bénh.
Nhimg t€ bao dé la bach cdu trung tinh, dai thuc bao. Ching c6 kha nang phd huy va
ngan can hiu hét cic vi sinh vat gay bénh xam nhap sang td chic lanh. Mat khac, mot s6
t€ bao tham gia vao qua trinh viém con c6 vai trd han gén té chic ton thuong, 1am ching
trd lai trang thai binh thuong khi tdc nhan gay bénh da bi tiéu diét.

Co thé ciing sir dung mot s6 yéu t6 khac cta thé dich nhdm tiéu diét vi sinh vat, dé
la hé théng bd thé, propecdin, cdc chat c ché khong diac hiéu d6i véi virus,
Interferon.. Cac qua trinh trén déu gép phan vao su bao vé co thé va dé 1a hé thong bdo
vé khéng ddc hiéu.

Tuy nhién nhimg ddp ung ké trén khong phai 1a duy nhat c6 y nghia quyét dinh
trong viéc bao vé co thé. Cic yéu t6 bao vé khong dic hiéu chi bao vé co thé c¢6 hiéu qua
trudc nhig vi sinh vat c6 doc luc yéu. D€ co thé vat chli chéng duge vi sinh vat cé doc
luc cao thi co ch€ mién dich ddc hiéu can phai phat huy tic dung. Co ch€ mién dich dac
hiéu do c4c khang thé dam nhén.

2.3. Pap itng mién dich

Trong hé thong mién dich, cé loai c6 san & timg loai dong vat hoac nguoi va c6 loai
1a mién dich thu dugc.

Nh& mién dich cé sdn ma nhiéu loai dong vat khong mac bénh cia ngudi va ngugc
lai, ngudi khong mic mot s6 bénh ctia dong vat. Mién dich nay khong phai do khang thé
ma do dic diém vé ciu tao, giai phiu va sinh 1y clia timg loai dong vat dugc hinh thanh
trong qua trinh ti€n héa va do su tuong tdc lau doi giita co thé va mam bénh.. Mién dich
nay cé tinh chat tuyét déi, bén vimg va di truyén tir thé hé trude sang the hé sau.

Mién dich thu duwoc 1a mién dich ma timg co thé thu duoc trong qua trinh song, dép
ing bang mién dich dich thé va mién dich t€ bao. Mién dich nay khong di truyén, c6 do
bén vitng va cudng do tuong déi, thudng khong ton tai sudt doi ma giam dan theo thoi
gian, gom c6 mién dich thu dugc chli dong va mién dich thu dugc bi dong.

Hé théng mién dich c6 thé nhan biét cac tdc nhan gay nhiém la, phd huy ching va
nhan ra ching khi gap lai. Co thé gap lai tic nhan xam nhiém lan thit hai, hé théng mién
dich dap ing nhanh hon va c6 hiéu qua hon, dé 1a nho tri nhé mién dich.

Ngoai nhiém vu gilp co thé chéng d& véi can nguyén gay nhiém tring, hé thong
mién dich con phai dam bao su binh thudng cho hé théng t€ bao trong co thé; khi c6 &
bao khong binh thuong phat sinh (vi du t€ bao ung thu) thi hé théng mién dich lam
nhiém vu loai bo nhiing t€ bao nay. C6 thé chia tdc nhan gay bénh ra 2 loai chinh: Mot
loai gom cdc vi sinh vat gdy bénh nam & ngoai t€ bao (phan 16n 1a vi khuan, nguyén sinh
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dong vat va giun sdn); loai thit hai gébm cdc vi sinh vat nim trong t€ bao (cc vi khuan va
nguyén sinh dong vat song trong té€ bao) va t€ bao ung thu. Cin cit vao cédch thic dé
khang véi 2 loai tdc nhan trén, hé théng mién dich dugc chia ra 2 loai. Mot loai mién
dich ¢6 tdc dung chéng lai cic nhan t6 gay bénh nam ngoai t&€ bao, dé 1a khang thé - c6
ban chat la protein. Loai mién dich thit hai chéng lai cédc vi sinh vat & bén trong t€ bao,
d6 1a dép ing mién dich t€ bao, do dai thuc bao va mot s6 bach cdu dam nhan.

3. CAC HINH THUC PAP UNG MIEN DICH VA SU KIEM SOAT CUA HE
THONG MIEN DICH
3.1. Pap ing mién dich dich thé
Khong bao lau sau khi Pasteur phat hién ra viéc gdy mién dich chong lai cac
nhan t6 gay bénh truyén nhiém béang cach tiém vaccine, ngudi ta da tim dugc trong mau
nhimng chét c6 tic dung mién dich (hinh 1.1).

Giai doc t6 - £
uén van Ngua duoc
mién dich

Huyét thanh ngya da
mién dich (khang doc toé Ngua cé nguy co bi Ngg{a dugc
udn van) mac uénh van bao vé

Hinh 1.1: Truyén mién dich uén vdn bang huyét thanh ngua da mién dich

Thi du néu lay huyét thanh tir ngua da dugc tiém doc t6 udn van tiém cho ngua
khoé, ngua dugc tiém s€ c6 kha nang khang lai doc t6 uén van trong mot vai tuan. Cac
yéu t6 bao vé c6 trong huyét thanh clia mot siic vat da c6 mién dich dé duogc goi la
khdang thé. Khang thé chéng doc t6 udn van khong tim thay trong huyét thanh clia ngua
binh thudng ma chi c6 dugc sau khi ngua ti€p xic doc t6 uén van. Doc t6 uén vén 1a thi
du vé moét chat la kich thich ddp ing mién dich va chat la nhu vay dugc goi 1a khdng
nguyén. Néu tiém khang nguyén cho mot gia sdc, khing thé dugc san sinh ra c6 kha
nang két hop vdi khing nguyén va phd huy khdng nguyén dé. Khang thé thudng chi két
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hop véi khang nguyén kich thich sinh ra né. Thi du, khang thé tao ra sau khi ti€p xuc
doc t6 udn véan chi két hop véi doc t6 uén van. Néu dem huyét thanh c6 chia cac khang
thé nay tron véi dung dich doc t6 uén van sé c6 ngung két do su két hop cua khéng thé
va doc t6. Khang thé trung hoa doc t6 theo co ché két hgp nhu vay nén bao vé dugc dong
vat, gidp co thé chong lai tac dung giy chét cua doc t6.

Khoang thoi gian tao khang thé khdng doc t6 udn van cé thé theo doi qua huyét
thanh. Luong khang thé nay duoc kiém tra bang phan ing két tha hoac bang phan tng
trung hoa doc t6. Ca hai phuong phap cho két qua tuong tu nhu nhau. Tiém doc t6 uén
van cho ngua chua timg ti€p xiic v6i doc t6 udn vén, trong vai ngay sau van chua tim
thay khang thé trong huyét thanh (hinh 1.2).

Hamlwng — bap u;r:g mién dich

khang thé s

trong huyét _|

thanh
B Pap (mg mién dich
lan dau
- 7 14 7 14
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- z

Khang nguyén lan dau

i

Khang nguyén tiém lan hai

Hinh 1.2: Pdc diém ddp ing mién dich véi mét khang nguyén
(duoc xdc dinh bang ham luong khdng thé trong huyét thanh)

Nhung sau d6 1 tudn thi xuat hién khang thé va ham lugng khéng thé trong huyét
thanh dat dugc dinh cao & ngay thi 10 hoac 14 réi gidm va mat hén sau vai tudn tiép
theo. Diéu d6 c6 nghia 1a lugng khéng thé dugc tao thanh ngay trong thdi gian dép ing
dau la rat it. Sau mot thdi gian, tiém li€u doc t6 thi hai hoac giai doc t6 cho chinh ngua
d6 thi thay khang thé dugc hinh thanh chi sau khi tiém 2 hoac 3 ngay; lugng khang thé
trong huyét thanh tang nhanh rdi gidm xuéng tir tr. Khang thé nay ton tai sau nhiéu
thang hoac tham chi vai nam sau lan tiém thd hai. Tiém liéu thd ba nhic lai khing
nguyén trén cing mot gia sic thdy thoi gian xudt hién khéng thé sém hon, ddp tng
khéng thé cao hon va kéo dai hon. Khang thé dugc san sinh sau nhitng lan tiém nhac lai
c6 kha nang trung hoa va két hogp vdi doc t6 t6t hon khang thé san sinh trong ddp ing
mién dich lan dau. Kich thich ddp iing mién dich chéng lai can nguyén nhiém trung la
co s& dé tiém vaccine. Nhu chiing ta di biét, ddp tng mién dich cta con vat déi véi
khéng nguyén tiém lan hai la nhanh hon, khang thé dat hiéu gid cao hon va thdi gian tén
tai cia khang thé lau hon & lan tha nhat. Dap (ng thi phat nay c6 tinh dac hiéu & chd né
chi dugc tao ra sau tiém khang nguyén lan thd hai. Mac du cudng do c6 xu huéng giam



theo thoi gian nhung dap ng 4y c6 thé kéo dai nhiéu thang hodc nhiéu nam sau khi tiém
khang nguyén lan thi nhat. Van thdy mot dap img mién dich thit phat ngay ca khi dap
ing véi lan tiém khéng nguyén thit nhat yéu dén mic khong thé phét hién dugc. Dac
diém dap tng thi phat nay cho thay hé thong tao khang thé c6 kha nang ghi nhd su ti€p
xtc véi khang nguyén lan trude. Chinh diéu nay ma ddp ing mién dich thi phat doi khi
dugc xem 1a mién dich ghi nhé (anamnestic response - bat nguén tir tiéng Hy Lap
anamnesko la ghi nhd). Song can luu y rang tiém nhéc lai khang nguyén khong 1am cho
dap ing mién dich tang 1én mii ma chi dat mot mitc nhat dinh. Khdng thé trong huyét
thanh bi khéng ché khi cif tiém mai cho du liéu khiang nguyén dugc tang lén nhi€u lan
hoac dua vao nhi€u khiang nguyén khac nhau.

3.2. Pap ing mién dich té bao

Néu 1dy mot manh té chitc séng clia con vat nay dem ghép cho con vat khéac cung
loai, manh ghép thudng chi séng dugc mot s6 ngay réi bi phd huy. Qua trinh thai bo
manh ghép ay cho thdy ton tai mot co ché trong dé céc té€ bao la dugc nhan ra va bi
thai bo. Viéc thai bd xay ra véi ca nhiing té€ bao c6 ciu triic khéac rat it so véi t€ bao
binh thudng nhu t€ bao gia, t€ bao nhiém virus va t€ bao ung thu. Ddp iing mién dich
d6i véi t€ bao la cho thdy c6 mot hé théng kiém tra nhan dang va loai bd t€ bao khong
binh thuong.

Pem cdy da ciia mét con ché cho mét con ché khac khong cé quan hé ho hang,
manh ghép song dugc khoang 10 tudn. Lic ddu manh ghép duong nhu khoé manh, mach
quan phat trién gilta manh ghép va vat chi. Tuy nhién khoang mét tudn sau, mach quan
bat ddu thoéi hod, manh ghép khong con dugc cdp méu, chét va bong ra. Qua trinh thai
cham manh ghép nay dugc xem la phan tng lan thit nhat (hinh 1.3).

Cudng doé f’ hE{r.‘ un,g
thai manh aci veil manh
ghép 1 ghéplan 2
Phan (mg dai vai
"1 manh ghép Ian 1
24 7 14 $ 7 1‘4
Lan ghép Lan ghép thr 2 Ngay
thir nhat

Hinh 1.3: DPdc diém vé thoi gian loai bé manh ghép o da

Néu viéc ghép lan thd hai dugc tién hanh ciling trén hai con vat dé thi manh ghép chi
song khong qué 2 ngay. Qua trinh thdi manh ghép nhanh nay dugc xem la phan tng thi
phat. Su loai bé6 méanh ghép lan thit nhat tuong doi yéu, cham va tuong tu ddp ing khéng
thé nguyén phdt; nguogc lai qud trinh thai manh ghép lan thit hai xay ra nhanh va manbh,
tuong tu nhu ddp ung khéang thé tha phat. Su loai bé manh ghép cling giong nhu su hinh
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thanh khang thé, c6 tinh chat dac hiéu; phan img thit phat chi xay ra néu manh ghép lan
hai 14y tir con vat cho 14n ddu. Giéng nhu su hinh thanh khang thé, qua trinh thai manh
ghép ciing c6 kha nang ghi nhé vi manh ghép lan thit hai c6 thé bi loai bo rat nhanh cho
dui 14n ghép nay duoc thuc hién sau 1in ghép thit nhat nhiéu thiang hoac nhiéu nam. Tuy
nhién, qud trinh loai b6 manh ghép khong hoan toan giéng qua trinh chéng lai doc t6
uoén van & chd khong thé chuyén kha nang bao vé nay tir siic vat dugc man cam sang stic
vat binh thudng bing viéc chuyén khing thé trong huyét thanh. Kha nang thai manh
ghép chi c6 thé duoc truyén tir stic vat nay sang stc vat khdc bang cach chuyén chinh
cac té€ bao thuc hién cong viéc mién dich, dé 1a nhitng t€ bao lympho trong lach, hach
lympho hoac mau ngoai bién. Qua trinh loai bd manh ghép chi yéu 1a do cic t€ bao
lympho diéu khién chit khong phai do khang thé trong huyét thanh. Thi du & trén 1a mot
dién hinh vé ddp img mién dich t& bao.

3.3. Su kiém soat ctia hé thong mién dich

Dac diém cua hé théng mién dich 12 kha nang nhén ra va phan tng véi céc chit la,
dac biét 1a véi vi khudn gay bénh. D€ gay ra mot ddp ing mién dich, mét khang nguyén
nhu doc t6 uén van hoac mot manh ghép tir mot sic vat khac phai duge nhén ra la chat
la. Hé théng mién dich phai c6 kha nang nhén biét cic t€ bao ciia chinh ban than vat chi
khong phai la chat la va khong tao ra mién dich chong lai nhilng té€ bao nay. N6i mot
cach khéc, hé thong mién dich dugc xem 1a dung nap déi véi té chitc binh thudng ctia co
thé. Néu su dung nap nay bi phd vd, bénh tat s&é xay ra (bénh tu mién dich) vi hoac
khang thé hoac t€ bao lympho tidn céng cic t€ bao binh thudng. C6 hién tuong dung nap
vi nhilmg t€ bao c6 kha nang nhan ra khiang nguyén da dugc chon loc cén than trude khi
ching dugc giai phéng vao co thé. T€ bao cé thé phan ing véi khdng nguyén cia ban
than thuong bi pha huy sém trong qua trinh phat trién cla ching, mot qua trinh duge goi
la chon loc phu dinh. Nhimg t€ bao con séng chi cé thé dép ing d6i véi khiang nguyén la
va chiing dugc kich thich phat trién (chon loc khang dinh), tao thanh nhiing quan thé
trong co quan lympho. Céc co quan lympho nhu tuy xuong, lach, hach lympho chon co
hoi dé vi sinh vat gay bénh gap t€ bao ctia hé théng mién dich trude khi vi sinh vat cé
thé gay tac hai nghiém trong, ké ca véi hé lympho. Mot loat co ché kiém soat khéc ti€p
tuc sau d6 dé bao dam ring nhimg t€ bao phan tng véi ban than khong thé phat trién tu
do hoac dugc hoat hoa. Hé théng phong vé chi tic dong theo céch phit hop va chi chéng
lai cac muc tiéu phu hgp. H¢ théng mién dich bao gom mot phic hop cic hé théng diéu
chinh. Nhi€u t€ bao ctia h¢ thong mién dich tham gia vao su diéu chinh nay va chi mot
s6 lugng nhoé thuc su dugc sir dung dé pha huy céc vi sinh vat gay bénh.

3.4. Co ché cua dap ing mién dich

Hé théng mién dich c6 thé so sanh v4i mot nha nudc chuyén ché, trong nha nudc
nay nguoi n}rc’!c ngoai bi truc xuat, cdc cong dan (ng xir t6t duge dung nap nhung nhimg
ngudi bat dong chinh kié'n° bi loai bo. Mot ch€ do nhu vay cén c6 su bao vé bién gidi, c6
luc luc_mg canh sat dé ki€ém soét dan cu va loai bd nhimg nguoi chéng dsi. Trong hé
thong mién dich, dép ting do khang thé diéu khién c6 tic dung loai bd chit la va dap tng
do mién dich t€ bao c6 tic dung lam ngimg su xung dot bén trong. Cing giéng nhu
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ngudi nuéc ngoai hoac ngudi chéng dé6i lai mot nha nudce, khong cé dac diém tuong
dong véi dan cu clia nha nudc nay thi sé nhanh chéng dugc phat hién va xur ly.

Khi mét khéang nguyén la xam nhap vao co thé, trudc hét né bi bat va ché bién dé ¢
thé dugc nhan dang 1a phan tir la d6i v6i co thé. Sau dé thong tin nay phai dugc chuyén
dén cho hé thong tao khang thé hoac hé thong mién dich t&€ bao. Cac hé théng nay phan
ing nhanh chéng bang cich san sinh khang thé dac hiéu, hoac t€ bao mién dich hoac ca
khang thé va t€ bao mién dich dé loai bo khang nguyén. Hé théng mién dich ciing phai
ghi nhé khang nguyén dé€ nhimg lan sau gap lai khang nguyén nay dap ung sé nhanh hon
va ¢ hiéu qua hon. Hé thong mién dich san sinh khdng thé hoic t€ bao c6 thé két hop
manh véi vi sinh vat gay bénh. Tuong tu nhu nha nudc chuyén ché, luc luong canh sat
dugc huan luyén dé nhan biét dugc nhimg ngudi nudc ngoai hoic nhimg ngudi chéng
doi va phan ting nhanh khi gap chiing. Hé théng mién dich bao gom 4 thanh phan.

Dau tién 1a cdc t€ bao cé thé bat giir va ché bién (xir 1y) khang nguyén dé c6 thé
nhan biét r6 khdng nguyén; loai thi hai 12 cic t€ bao cé thé két hgp va phan ing véi
khang nguyén da dugc xir 1y va cic t€ bao man cam véi khang nguyén; loai thit 3 la cac
t€ bao s& san sinh khéng thé hoac tham gia vao ddp img mién dich t&€ bao chéng lai
khang nguyén (t€ bao cam wing); cudi cung la cic té€ bao ghi nhé va phan tng nhanh doi
v6i khdng nguyén dac hiéu néu gap lai khdng nguyén dé 1an sau. Khiang nguyén bi bat
gilr, xir ly va bi loai béo nhd mot s6 loai t€ bao (bao gom t€ bao dudbi gai, té€ bao lympho
B). Céc t€ bao lympho B va lympho T cé receptor dac hiéu cho khang nguyén la, chiing
c6 kha nang nhan biét khiang nguyén da dugc xir 1y dé c¢6 ddp ung thich hgp. T€ bao
lympho con ¢6 chic nang ghi nhé lam co s& cho dép ing mién dich thit phat. T€ bao
lympho diéu khién dap uing mién dich t€ bao 12 t€ bao lympho T. T€ bao lympho diéu
khién ddp ing mién dich khang thé la t€ bao lympho B.
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Chuong 2
HOAT PONG THUC BAO

1. VIEC BAT GIU CAC PHAN TU LA

Co thé cia gia siic ¢6 kha nang bao vé ban than né bang nhiéu cich. Hang rao bao
vé co thé tai da c6 thé loai b nhiéu ioai vi sinh vat. Tuy nhién gia stic cling can moét hé
thong bao vé phan ting. Co thé phai huy dong cic yéu t6 c6 kha nang bao vé va tap trung
ching tai noi vi khudn xam nhap. Nhu vay bat ky vi sinh vat gay bénh nao tim céch xam
nhap vao td chirc cling s& bi tdn cong, bat git va bi tiéu diét rat nhanh. Qua trinh nay
dugc thuc hién nho nhimg t€ bao c6 kha nang bat gii, tiéu hoa va pha huy chat la thong
qua qua trinh thuc bao. T€ bao thuc bao cua loai cé vii duogc chia lam hai loai chinh: Mot
1a hé thong t€ bao cé ngudn goc tir tuy xuong bao gom cac t€ bao thuc bao; ching c6 tic
dung nhanh nhung khoéng bén vimg; hai la cic t€ bao cua hé théng thuc bao don nhan
tac dung cham hon nhung c6 kha nang tic dung thuc bao nhac lai.

2. HE THONG CAC BACH CAU HAT (HE THONG TUY XUONG)

T€ bao cua hé thdng nay c6 ngudn goc tir tuy xuong. Do cé bao tuong chita day
cac hat nén chiing duoc goi 1a bach cdu hat; c6 nhan bién déi khong theo quy luat,
phan huy rd rét va dugc mo ta la t€ bao c¢6 nhan nhi€u hinh thdi. Ngugc lai, t€ bao don
nhan cé nhan trdn va chi ¢6 mot nhan. Cic bach cdu hat dugc chia thanh 3 quén thé
dua vao su bat mau cua hat. T€ bao cé hat bit mau thudc nhuém kiém dugc goi la
bach cau 4i kiém. T€& bao bat mau thuéc nhudém loai acid eosin dugc goi 1a bach cau i
toan va t€ bao khong bit mau cta thuéc nhuém kiém hoic acid dugc goi la bach ciu
trung tinh.

e Bach cau trung tinh
Loai t€ bao chi yéu cé ngudn goc tir tuy xuong la cic bach cdu trung tinh (hinh 2.1).

Hinh 2.1. Hinh thdi cia bach cdu trung tz’niz |
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Bach cau nay dugc tao ra & tuy xuong, di chuyén trong mau va sau khoang 12 gio
thi di vao t4 chifc. Vong doi cua ching ngan, chi dugc moét sé ngay. Bach cdu trung tinh
chi€ém khoang 60 - 75% tdng s6 bach cdu trong méu ctia hdu hét cic loai an thit nhung
ty 1¢ nay chi 1a 20 -30% & loai nhai lai nhu bd, ciru va & chuot phong thi nghiém. Loai
ngua c6 gan 50% bach cdu la bach cdu trung tinh. Ty 1é clia bach céu trung tinh trong
mau c6 thé phan 4nh tinh trang gia stic bi nhiém khun.

Cdu tao cua bach cdu trung tinh

Khi lo limg trong méu, bach céu trung tinh 1 t€ bao tron c6 duong kinh khoang 12
um. Bao tuong cia ching chita nhimg hat nhd hinh giy hoac phan dét cé nhan bién
ddi khong theo quy luat. Cromatin trong nhan & dang c6 dic va c6 hinh dang phan dét.
Kinh hién vi dién tir cho thdy c6 hai loai hat chil yéu giau protein & bao tuong. Nhiing
hat so cdp chita cic enzyme diét khudn nhu myeloperoxidase, lysozyme; céc protease
trung tinh nhu elastase; cac hydrolase acid nhu B glucoronidase va cathepsin. Hat thi
cép c6 chira cic enzyme nhu lysozyme, collagenase va protein 4i sit lactoferrin. Bach
cdu trung tinh trudng thanh c6 b may Golgi nhd, mét s6 ty lap thé nhung cé rat it
ribosom va té chic vong mac néi moé. Nhu viy ching khong thé tdng hop mot s6
lugng 16n protein.

Chitc ndng cua bach cdu trung tinh

Chic nang ctia bach cdu trung tinh 1a bat gilt va pha huy chat la thong qua thuc bao.
Qua trinh thuc bao cé thé chia thanh bén giai doan 16 rét: huéng dong hoa hoc, két dinh,
nudt va tiéu hoa.

Huong dong hod hoc

Binh thudng, bach cdu trung tinh tudn hoan trong mau. Chiing bi bat budc rdi khoi
mau do viéc tang su két dinh véi cac t€ bao ndi mé tao vich mach quan. T€ bao ndi mo
boc 10 protein két dinh (nhiing selectin va integrin) gin bach cdu trung tinh vao vich
mach quan nho. Sau dé vi duoc thu hiit boi mot s6 chat hoa hoc, ching di chuyén dén t6
chitc. Su di chuyén ctia bach cdu trung tinh theo huéng nay goi 1a huéng dong hoa hoc.
Su xam nhap ctia vi khudn va tén thuong cua té chic do vi khudn gay ra tao nén rat
nhiéu phan tir huéng dong hod hoc khic nhau, gom c6 mot peptide goi 1a C5a dugc sinh
ra nhd hoat hod hé théng bé thé va mot peptide dugc goi 1a fibrinopeptide B ¢6 ngudn
goc fibrinogen, cdc phan tir do tiéu cdu trong mau giai phéng nhu yéu t6 4 cia huyét tiéu
cdu va mot s6 lipid nhu leucotrien B,. Ngoai ra, vi khudn xam nhap vao cdn gii phéng
ra nhém methionine ¢6 tac dung huéng dong hod hoc manh déi véi bach cau trung tinh
& mot s6 loai dong vat cd vu.

Do céc phén tir huéng dong hod hoc dugc khuéch tan ra tir nhitng vi tri t6n thuong
cua td chiic tao su chénh léch néng d6. Khi bach cau trung tinh phét hién thay cic phan
tr nay thi ching sé kéo dén khu vuc cé noéng do cao nhit. S6 luong 16n céc phan tur
huéng dong 1am cho bach cdu trung tinh mat su man cam véi chat huéng dong hod hoc
va lic dé ching roi khéi noi tén thuong khi da hoan thanh nhiém vu thuc bao.
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Sie két dinh va opsonin hod

Khi gap mot phan tir la, bach cdu trung tinh két hop véi phin tir la nay. Su két dinh
khong xay ra mot cich tu phét vi céc t€ bao va vat la lo limg trong dich cua co thé
thudng tich dién 4m nén ching ddy nhau. Dién tich am & nhiing phén tir nay c6 thé dugc
trung hoa bing cdch bao phli né6 bing mot protein tich dién duong. Protein tich dién
duong nhu viy bao gém cac phan tir khang thé va protein C3b (thanh phan thi ba cua hé
thong bé thé). Nhitng phin tir dugc bao phi khang thé hoac C3b c6 dién tich bé mat
giam xuéng va c6 thé két hop véi bach cdu trung tinh tich dién am. Bach céu trung tinh
ciing c6 receptor dac hiéu véi khang thé va C3b. Nhitng phin tir dugc céc protein bao
pht nhu da néi & trén dé két hop vdi bach cau trung tinh théng qua nhitng receptor nay
(hinh 2.2).

Khang Vi khudn dugc
thé % Opsonin hoa
B8
" P
CD32 ! “ :
(FcyRIN 'P'

coasu

(CR1)
Hinh 2.2. Opsonin hod vi khudn bdi khdng thé va bé thé

Cic phan tir bao phu tiéu phan tir la nhu vay va 1am ting kha nang thuc bao goi la
opsonin. Tir nay c¢6 nguén gdc tir tiéng Hy Lap c6 nghia la lam cho phan tir nay c6 vi
ngon hon d6i véi bach cau trung tinh. Khang thé 1a nhimg opsonin c6 hiéu qua nhat.
Chiing bao phu chat la, gan véi receptor trén t€ bao thuc bao va lam cho chat la bi nuét.
Co ché khdc lam tang su ti€p xdc gita cdc tiéu phdn la 1a su bat giir. Thudng thi cic tiéu
phén la troi trong méu, ching gap bach ciu trung tinh lo limg & d6. Néu mét tiéu phan
dugc gan chat vao t6 chiic hoac bi giif lai giita mot bach ciu trung tinh va bé mat cua
mot t€ bao khéc thi chiing bi ngan can khong tréi 1o limg duogc nita va cé thé dé dang bi
nuot. Qua trinh nay dugc goi 1a thuc bao bé mat.

Nuot chdt la

Khi gap mot chat la, trudc hét cdc bach cau trung tinh hinh thanh gia tic 6m 1y réi
ti€p theo la ca phén chinh cta t&€ bao 6m trim 1én tiéu phan nay. Bao tuong trong gia tiic
cta bach cau trung tinh ¢ chita mang luéi protein dang soi actin va myosin. Trang thai
cia mang ludi nay quyét dinh trang théi dich thé clia bao tuong, gia tic cia bach cdu
trung tinh bao vay chat la va su két hop xéy ra giita opsonin trén vi sinh vat va cic
receptor trén bach cau trung tinh. Khi da bi gén chat vao bé mat cha bach cdu trung tinh
tiéu phén la dugc kéo vao trong t€ bao, dugc nhin chim trong bao twong va bi bao vay
trong khong bao (phagosome). Kha nang bi nhan chim phu thuéc mot phan vao tinh chat
bé mat cua ti€u phan. Bé mat ky nuéc cua t€ bao (nhu & vi khuédn lao Mycobacterium
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tuberculosis) thi d€ dang bi nuét, ngugc lai Streptococcus pneumoniae (can nguyén gay
viém phdi & ngudi) cé vd carbohydrate wa nudc thi khé bi thuc bao trir khi bé mat vi
khudn duogc 1am ky nuéc bing cich phi khang thé hoac C3b.

Sit phd huy cdc phdn nit la

Su pha huy cédc phén tir la dugc thuc hién thong qua hai co ché khac nhau: hé hap va
tieu hoa nho enzyme clia lysosom.

- H6 héap

Sau mot s6 gidy két hgp v6i mot phdn tir 1a, bach cdu trung tinh tang tiéu thu oxygen
1én gap 10 lan. Tang tiéu thu oxygen 1a do hoat hod enzyme bé mat cta t€ bao, NADPH-
oxidase. Khi bach cau trung tinh bi tdc dong do két dinh cia mot phan tir la védi receptor
cua khang thé (CD 32), oxidase dugc hoat hod. NADPH oxidase dugc hoat hod chuyén
NADPH (dang khir cia NADP, Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) thanh
NADP" cung véi dién tir dugc giai phdng. Mot phan tir oxygen ti€p nhan mot dién tir
dugc chuyén cho tao ra mét phan tir oxygen mang dién 4m.

NADPH + 2 0, — 2D oxidase oy NADP*+ H*+20,"

NAD* 1am tang t6c do chuyén hod hexose monophosphate, con dudng chuyén hod
chuyén sucrose thanh pentose va CO,, giai phéng nang luong cho t€ bao sir dung. 2 phan
tr O, tuong tic tu phat lam san sinh mot phan tir hydrogen peroxide (H,0,), nho
enzyme superoxide dismutase:

20,+ 2H* - H,0,+ O,

Do phéan ing nay x4y ra nhanh, anion O khong tich lu§ nhung H,O, tich luy lai
thong qua hoat dong cia myeloperoxidase, enzym quan trong nhat trong hoat dong ho
hap cta bach cdu trung tinh. S6 lugng 16n myeloperoxidase dugc tim thdy trong cac hat
so cdp cua bach cdu nay. Enzym nay xic tac phan ing cia H,0, véi ion halogen (CI,
Br, I- hoac SCN) dé san xuat hypohalide. Thi du:

Myeloperoxidase

N
[

H,0, + CI' H,0,+0Cl .

CI' dugc st dung & nhiéu noi trir sita va tuyén nudc bot . Do phan ng manh, OCI
khong tich luy lai trong cdc hé thong sinh hoc ma mat di rat nhanh trong nhiéu phan
tmg. OCI' tdn cong nhi éu phan ti sinh hoc, tiéu diét vi khudn bang cdch oxy hoa protein
ctia ching va lam tang hoat tinh diét khuan cta cac enzym lyosom (HOCI la th anh phan
trong thuéc tdy duoc nhiéu nudc sir dung & bé boi dé€ ngan can su sinh trudng cia vi
khudn) . Véi diéu kién 1a H,0, d ugc cung cap va bach ciu trung tinh cé thé san xuat
H,0, khoang 3 gi¢ sau khi kich thich, myeloperoxidase s€ sit dung Cl trong huyét tuong
dé tao ra OCI". C6 su khac nhau chiit it vé bachcau trung tinh giira cic loai vat nuoi, clru
dudng nhu san xuat O, it hon bd va nguoi.
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- Tiéu hoa

Co ché th hai trong phd huy vi khudn 1a nhd su tiéu hod ciia lysosome (hinh 2.3).

Cac hat
thir cap

Defensins Myelo- Lysozyme Lactoferrin Collagenase
peroxidase  Hydrolase
l ¢ trung tinh va acid l
v .
Giétchét Tacdunghé Gianghoa Pha huy vach Ké:t_ hop Giang hoa 16
vi khudn hap thai cac san phdm tébaocla vai sét chire lién két
gram (+) chat la chavikhugn  vikhudn

Hinh 2.3. Chat chita trong cdc hat bao twong cua bach cdu trung tinh
va chitc ndng cua chiing

Khi bach cdu trung tinh tdn c6ng mot phén tir la, cac hat so cap (hay lysosom) di
chuyén trong bao tuong két hgp v6i phagosome va giai phéng ra enzyme. Enzyme dé
c6 thé tiéu hoa véach cla vi khudn va gié€t chét nhiéu vi khudn gay bénh nhung lai c6 su
man cam khac nhau déi véi vi khudn. Vi khudn gram duong mén cam véi lysozyme va
bi pha huy nhanh chéng. Vi khudn gram am nhu Escherichia coli séng sét dugc lau
hon vi vach ngoai cia ching khéng lai dugc su tiéu héa cua lysozyme. Lactoferrin khi
két hop véi sat cling ¢ thé ngan can su sinh trudng cha vi khudn. Mot s6 vi khuan nhu
Brucella abortus va Listeria monocytogenes c6 kha nang khang dugc cic enzyme
lysosome dén muc chiing cé thé sinh trudng duogc trong t€ bao thuc bao. Khoang 30%
protein trong cac hat so cdp la nhitng protein nho goi la defensin (cé trong lugng phan
tr 3,5 - 4Da). Protein nay tic dong dén mang bao tuong cla nhiéu vi khuin, nam va
nhiéu virus cé vo bao, gan vao giita 2 16p lipid va 1am réi loan su tuong tic gilta cac
phan tu

'Su hoat hod cdc bach cdu trung tinh

Bach cdu trung tinh lu6n tin cong va phd huy vi khudn x4m nhap. Trong mot s6 diéu
kién ching dugc hoat hod va tang tic dung diét khudn, thi du dudi anh hudng cla
interferon gamma (IFN-y), dap tng vé huéng dong hoé hoc tang 1én va vi vay tic dung
diét khuén tang lén.

S0 phdn cua bach cdu trung tinh

Bach céu trung tinh dy trit nang lugng rat han ché. Nguén ning lugng nay phat
huy tac dung ngay sau khi bach cau dugc giai phong tir tuy xuong va giam xudng rat
nhanh nén chi c6 theé dam nhi¢ém mot s6 tic dung thuc bao han ché. Doi séng cla
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ching chi vai tuin. Day 12 dong t€ bao ddu tién tham gia vao qud trinh bao vé co thé,
di chuyén rat nhanh t6i muc tiéu, thuc bao réi pha huy chat la ciing rat nhanh nhung
khong c6 tdc dung lau dai. Dong té bao thit hai tham gia vao qua trinh bao vé co thé
la hé théng thuc bao don nhan. Do bach ciu trung tinh thudng phéa huy tat ca chat la
nuét vao nén bach cdu don nhan rat it c6 co hoi xir 1y khdng nguyén dé trinh dién
cho t€ bao man cam.

e Bach cau ai toan (eosinophil)

Loai bach cdu hat th hai c6 nhan da hinh thdi dugc goi la bach cau éi toan
(eosinophil) do hat trong bao twong clia chiing bat mau eosin (mét thuéc nhuém mau
dd). Bach ciu 4i toan rdi khoi tuy xuong khi chua trudng thanh réi dugc chuyén téi
lach. Sau khi di trudng thanh tai lach, chiing tudn hoan trong méu mot thoi gian ngan
véi thoi gian ban thai chi khoang 30 phit. Réi bach ciu 4i toan di chuyén téi céc t6
chitc; & d6 chiing c6 thoi gian ban thai khoang 12 ngay. Ty 1€ bach cau 4i toan rat thay
déi, tang 1én khi con vat bi nhiém ky sinh trung. Binh thudng, ty 1& bach cau 4i toan ¢
ché 1a khoang 2% va & bd xip xi 10%. Bach céu 4i toan 16n hon bach cdu da nhan

trung tinh; nhan cé 2 thuy, cé chita 2 loai hat chi yéu (hinh 2.4), d6 la hat so cdp nho
va cdc hat trong.

Hinh 2.4. Siéu cdu tric cua bach cdu di toan (eosinophil).
Eosinophil trudng thanh cé chita cdc hat (G) cung véi crytalloids & trung tdm

Ciing giéng nhu bach cdu trung tinh, bach cdu 4i toan c6 chic nang chu yéu la
thuc bao, pha huy chat la. Tuy nhién hat trong bach céu di toan chia mot lugng 16n
phosphatase acid chir khong phai la lysozyme. Peroxidase ctia bach cau 4i toan c6 tac
dung manh hon peroxidase cia bach céu trung tinh. C6 mét s6 tac nhan c6 kha nang
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kich thich 1am cho bach c4u nay bi mat hat va giai phéng cac chét ra khu vuc xung
quanh. Bach cdu 4i toan déng vai trd quan trong trong mién dich chéng giun san.
Ching duoc thu hiit dén khu vuc hoat dong nh& yéu t6 huéng dong hod hoc. Bach cau
4i toan c6 tac dung phan vé. Nhimg yéu t6 bio vé duoc giai phéng tir bach ciu 4i kiém,
t€ bao mast va t€ bao lympho T. Ching c6 thé gin vao 4u tring ciia mot s6 loai giun
san dugc phu cac khang thé IgE va IgG va mat hat 1am giai phéng doc t6. Bach céu i
toan gidi phong histaminase va arylsulphatase 1am mat hoat tinh cdc san phdm cua té
bao mast va chat gy phan img phong vé cham. Bach cdu &i toan c6 chita receptor cua
khang thé va ctia bé thé (CD32, CD23, CD16 va CD35). Receptor clia khiang thé néi
chung c6 s6 lugng it hon va c6 di luc thap hon receptor cua bach cau trung tinh. Tuy
nhién s6 lugng receptor nay ctia khiang thé tang lén do su c¢6 mat cua yéu t6 hudng
dong hod hoc bach cau i toan. Ciing gidng nhu bach cau trung tinh, bach cau 4i toan
ciing c6 thé thuc bao cic vi sinh vat nhd song chii yéu la chiing thuc bao nhiing ky sinh
trung 1én.

e Bach cau ai kiéem (Basophil) va té bao mast

Bach c4u 4i kiém 1a dong t€ bao c6 s6 luong it nhat trong hé théng t€ bao nguén
goc tuy xuong. Goi 1a bach cau 4i kiém vi c4c hat trong bao tuong clia né bat mau rd
rét chat nhuém kiém nhu hematoxylin. Bach cdu 4i kiém chi€ém khoang 0,5% ty 1é
bach cdu trong miu. Khong tim dugc bach cdu nay trong t6 chiic ngoai bién & diéu
kién binh thudng. Tuy nhién chiing c6 thé tham nhiém vao td chitc duéi tdc dung clia
céc t€ bao lympho.

Khong tim thdy t€ bao mast trong tudn hoan méu va thudng chi cé thé phan biét
ching véi bach cdu 4i kiém & mot s6 tinh chat. C6 hai loai t€ bao mast khac nhau, dé 1a
t€ bao mast & niém mac lién két véi té€ bao bi€u mé clia niém mac va t€ bao mast cua té
chic lién két. T€ bao mast & niém mac dudng nhu phu thudc céc t€ bao lympho T dé
tang sinh, trong khi t&€ bao mast & t6 chic lién két thi khong phu thuoc.

Trong t6 chitc, bach cdu 4i kiém gay viém vi hat clia chiing chita cic amine gdy van
mach nhu histamine va serotonine. Bach cdu 4i kiém, bach céu 4i toan va t&€ bao mast cé
lién quan ve chic nang vi tat ca déu gay ra phan ing viém. Thudng 1a mot khang nguyén
gay di ing c6 kha nang kich thich bach cdu 4i toan hoac 1am mat hat t€ bao mast. Dé tac
dung gay di ing c6 hiéu qua, khing nguyén gay di tng phai lién két chéo véi cac phén
tir IgE gan trén bé mat t€ bao mast hodc bach cau 4i kiém thong qua receptor cho IgE c6
ai lyc cao. Ca bach cau 4i toan va bach cdu 4i kiém déu c6 chita protein co ban ciia bach
cau 4i toan va lisophospholipase.

e Receptor cua té bao bach cau

Nhu da dé cap truéc day, céc glycoprotein duoc phan loai bang nhimg nhém biét
hoa (CD). Dén nay, it nhat c6 130 phan tir CD khéc nhau di dugc nhan dién. Bach cau
trung tinh mang nhi€u phan tir CD trén bé mat (hinh 2.5).
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Céc phan tir két

/ dinh té€ bao

CD11a/CD18

CD11¢c/CD18
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Receptor cla CD32
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CD35
(CR1)
Receptor cla
b8 thé
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Hinh 2.5. M¢t 56 receptor bé mdt trén bach cdu trung tinh va chitc ndng cia no

Dac di€m quan trong nhat cla cic protein nay la: déng vai trd receptor cho cic
opsonin va la receptor dé gin bach cdu trung tinh vao vich mach quan. Khi mot vi
khuan da dugc gén vao bach cau trung tinh, cic receptor cho opsonin sé chuyén tin hiéu
cho t€ bao va lam tang hoat dong h6 hap va tiéu hod. Nhu vay, néu mot bach ciu trung
tinh roi khoi mau va di vao t6 chirc dé tim ki€m vi khudn thi trudc hét né phai gin vao t&
bao ndi mo trén vach mach quan.

Cdc receptor cho opsonin

CD32 1a receptor cho céc phan tir khang thé va s& gén vao vi khuan duoc khang thé
bao phu. Ngoai bach cau trung tinh, CD32 con dugc tim thay trong nhiéu loai t€ bao. Do
12 mot receptor clia khang thé nén CD32 gan véi khu vuc Fc trén phan tir khang thé va vi
vay né dugc goi la receptor Fc (FcR)(do c6 nhiéu receptor khdc nhau nén né dugc phan
loai 1a FcRyII)

CD35 (CRI) 1a mot receptor cho thanh phéan bé thé C3b. Khong chi ¢é & bach cau
trung tinh ma CD35 con & nhitng bach cau hat khac, bach cau don nhan, héng cau va t&
bao lympho B. Cic ti€u phan dugc bao phu bdi C3b gian vao CD35 trén bach cau trung
tinh - ¢6 nghia 1a 1am cho bach cdu trung tinh gan vao ti€u phan nhung & day khong xay
ra viéc nuét tiéu phan.

Receptor dé bam dinh cdc té bao

Rat nhiéu protein trén bé mat t€ bao c6 tic dung lam cho cic t€ bao dinh lai véi
nhau. Protein quan trong nhat trong so nay la integrin. C6 3 integrin khac nhau trén bach
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cdu trung tinh, tat ca déu chifa céc chudi doi protein khong déng nhat. O d6 chudi a
CD11 a, b hoiac ¢ dugc néi v6i chubi B chung CD18. Nhu vay 3 integrin nay la
CD11a/CD18, CD11b/CD18 va CD11c/CD18. CD11a/CDI18 dugc phét hién thay trén
bach cdu hat, t€ bao lympho, bach cdu don nhan va t& bao diét tu nhién (NK). N6 gan
v6i 2 protein CD54, d6 1a ICAM -1 va ICAM -2 c6 trén bé mat t€ bao ndéi mé mao quan
va 0 t6 chitc viem. CD11b/CD18 ciing gan bach cau véi t€ bao ndi mo va la receptor cho
thanh phan bé thé C3b nén cdn duogc goi la receptor 3 (CR3). CD11c/CD18 c6 trén bach
cau hat va dai thuc bao; né ciing gin vao thanh phan bé thé C3b.

3. DPAI THUC BAO - QUAN THE TE BAO THUC BAO THU CAP

Hé thong thuc bao don nhan duge goi la dai thuc bao, c6 hinh thai tuong tu nhau, c6
chung mét nguén géc va chung mot chiic nang. Chiing c6 mot nhan tron va tic dung
thuc bao r6 rang nén dugc goi la hé théng thuc bao don nhan. Ngugc lai véi bach cau
trung tinh, dai thuc bao cé kha nang thuc bao lau dai va nhéc lai. Chiing tiét ra cac phan
tir lam khuéch dai dép ing mién dich. Pai thuc bao c6 ngudn goc tir tuy xuong. Ching
kiém sodt viém va gép phan truc ti€p han gén tdn thuong té chic bang céch loai bo céc
t€ bao chét va gin chét. Nhiing dai thuc bao chua truéng thanh luu hanh trong mau dugc
goi la bach cau don nhan. Nhimng dai thuc bao trong gan goi la t€ bao kuppfer va trong
nio duoc goi 1a microglia; dai thuc bao trong phéi va ph€ nang dugc goi 1a dai thuc bao
ph€ nang va t€ bao trong mao quéan phdi goi la dai thuc bao trong mach quan phdi. Cac
t€ bao nay c6 vdi s6 lugng 16n trong lach, tuy xuong va hach lympho. T4t ca chiing déu
la dai thuc bao va la moét phan cia hé thong thuc bao don nhan

3.1. Cau tao cua dai thuc bao

Dai thuc bao c6 hinh dang rat bién déi trong nhiing moéi trudng khéc nhau. Trong
dich treo ching cé hinh tron, duo‘ng kinh khoang 15pum. Bao tuong cta dai thuc bao c6
nhiéu thanh phan, & trung tdm c6 nhan hinh tron hoac hat dau. Trong bao tuong cé ty lap

thé, mot s6 luong 16n lysosom, lui ndi m6 va bo mdy Golgi. Nhing thanh phan nay cho
thay kha nang téng hop protein cla t€ bao (hinh 2.6).

Mitochondrion

Ribosome tu do

Ludi néi moé thd

Hinh 2.6. Cdu tao co bdn cua dai thuc bao
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Mot s6 dai thuc bao c6 cdu triic rat bién déi. Bach cdu don nhéan trong méu ngoai vi
c6 nhan tron va trd thanh bau duc khi truéng thanh. Bao tuong cta dai thuc bao phé
nang hau nhu chita rat it lu6i néi moé nhung thudng c6 ddy hat. TE bao Microglia ctia hé
théng than kinh trung wong c6 nhan hinh gay.

3.2. Nguén goc cua dai thuc bao

Tét ca hé thong thuc bao don nhan déu cé ngudn goc tir t€ bao nguén cla tuy xuong
dugc goi 1a nguyén bach cdu don nhan (Monoblast) (hinh 2.7).

a (monoblast)
'

T& bao tao ‘/ \ 5} crogee
xuang & xucng g nao

Bai thuc bao < - %6 “{ Histiocyte d trong 8 chirc
phé nang d phdi "—é 2 lién két
Té bao Kuppfer
d gan

Hinh 2.7. Cdc dai thuc bao goc va su phdt trién cia dai thuc bao

Nguyén bach cdu don nhan phat trién thanh bach cdu don nhan duéi tic dung cia
mot protein dugc goi 1a yéu t6 kich thich quan thé (colony stimulating factor). Sau dé
bach cdu don nhan vao mdu va tudn hoan trong mau 3 ngay trudc khi di vao té chiic va
phét trién thanh dai thuc bao. Dai thuc bao c6 ngudn gdc ca tir té chifc va ca tir tang sinh
cuc bo cic té chic. Ching 1 nhitg t€ bao c6 ddi song tuong doi dai, c6 kha nang tu
thay thé véi ty 1é€ 1% méi ngay trir khi dugc cdc phan ing viém hoac tén thuong té chic
hoat hoa.

Néu chiing nuét chat la, vong doi ciia ching c6 thé bi 4nh hudng. Dai thuc bio c6
thé song rat lau sau khi nuét céc tiéu phan hoa hoc. O ngudi nghién thudc 14 hoac sau
khi tiép xic v6i bui ning, dai thuc bao c6 thé mang nhing tiéu phan dé dén phéi hoac
rudt va tr dé vao phé€ quan hoic khoang rudt roi thai ra ngoai. Tuy nhién mot sé tiéu
phin di dé bi thuc bao nhung lai c6 tic dung doc d6i véi dai thuc bao, thi du nhu ti€u
phin amiang chang han, sé tiéu diét dai thuc bao sau khi bi thuc bao. Dugc giai phéng tir
t6 chic chét, nhitng tiéu phan dy c6 thé bi thuc bao lai va dai thuc bao ti€p tuc bi phé
huy lam giai phéng qué miic cic enzyme cia lysosome va cdc chat chuyén hod do oxy
hod gay viém, huy hoai t6 chiic man tinh, hinh thanh seo va nhu vay cé thé gay tén
thuong phéi nang nhu trong bénh bui phdi amiang.
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3.3. Chirc nang cua dai thuc bao
Thuc bao

Qua trinh thuc bao cla dai thuc bao tuong tu nhu qué trinh thuc bao & bach ciu
trung tinh. Bach cdu khong chi duoc thu hiit dén céc san phdm cha vi khudn va cic san
phim ctia b thé nhu C5b ma con duoc thu hit dén cdc phén tir dugc giai phong tir t€
bao va té chitc bi tén thuong. Bach cdu trung tinh khi gan chét giai phong elastase va
collagenase va vi vay lam san sinh yéu t6 huéng dong hoa hoc cta bach ciu don nhan.
Nhu vay bach cdu trung tinh 1a nhilng vat hy sinh ctia hé thong mién dich, chiing dén va
tan cong chat la truéc hét réi khi gan chét chiing thu hit dai thuc bao dén noi c6 vi sinh
vat xam nhap. Dai thuc bao pha huy vi sinh vat bang ca co ch€ oxy hoa va khong phai
oxy hod. Mot chitc nang quan trong nita cua dai thuc bao 1a loai bo nhitng t€ bao chét va
gan chét.

Sdn sinh nito oxyt

3 mot s6 loai, dac biét 1a chuot va bd (& ngudi va tho thi khong), dai thuc bao duge
hoat hoa do tiép xidc véi phan tir la hoic yéu t6 huéng dong hod hoc, sé& téng hop mot
enzyme goi 1a nitric oxide synthase. Enyme nay sir dung NADPH va oxygen dé tac dong
dén L-arginin lam san sinh nito oxyt (NO) (hinh 2.8) va citruline.

Mac du nito oxyt khong cé doc tinh cao nhung né phan ting véi anion oxygen sinh
ra cdc din xudt rat doc nhu NO,’, N,O,, ONOO" va NO,. Nhitng din xuit nay c6 thé giét
chét vi khudn hay ky sinh tring ndm trong t€ bao va gay tén thuong nghiém trong cho t3
chuc.

+

H,N N H,N o
S A N
N—H '!l—H
(I:H * O l
§  e— )
"F“' NADPH % HEE ¥ e
. g
CH c
+NI-{ co +N|.é Qco‘
Arginine Citrulline

—

2NO + 0, —2NO,
i

2NO, == N,0,—— NO; + NO;

Hinh 2.8. San xudt nitric oxide tir arginine, mot hé thong khdng khudn
o dai thuc bao
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3.4. Hoat hoa dai thuc bao

Mac du bach cdu don nhan va dai thuc bao & diéu kién binh thuong la nhitng t€ bao
c6 tac dung thuc bao t6t nhung ching ciing ¢ thé duoc hoat hoa dé dang va tic dung sé
tang 1én rat nhiéu nhu tang tic dung thuc bao, tang su boc 16 receptor clia khang thé va
bé thé, tang tié€t enzyme protease va enzyme clia lysosom. Céc t€ bao nay duogc goi la dai
thuc bao viem. Té€ bao viém lai c6 thé bi kich thich hon nifa, do tiép xic véi vi khudn va
cic protein interferon, dé trd thanh dai thuc bao hoat hoa. Kha nang diét khuan cta dai
thuc bao hoat hoa da duoc tang lén rat nhiéu l1an. Khi chat la ton tai lau trong co thé, dai
thuc bao tap trung véi s6 lugng 16n quanh chat la va giy tidc dung kéo dai, giong nhu
bi€u mo cua céc t8 chic tiét trong co thé. Boi 1y do d6 ma nhiing t€ bao nay dugc goi la
t€ bao dang biéu mé. Khi vay quanh t€ bao qua 16n ma khong thé nust dugc, t€ bao biéu
mo c6 thé két hop vé6i nhau dé tao nén t€ bao khéng 16 c6 nhiéu nhan. Hinh anh t€ bao
dang bi€u m6 va t€ bao khdng 16 1a dic diém néi bat clia cic nang lao, mot tén thuong
viém kéo dai dai dang & nhiing c4 thé bi lao. Ton thuong nay 1a do vi khudn lao ton tai
kéo dai trong t6 chiic.

3.5. Cac receptor cua dai thuc bao

Pai thuc bao mang rat nhiéu protein receptor khiac nhau trén bé mat cua chiing
(hinh 2.9).

CD 64 (FcyRI) 1a receptor c¢6 4i luc cao v6i khang thé, c6 mat trén bach cdu don
nhan va dai thuc bao va ciling ¢6 nhung véi s6 lugng thip hon trén bach cau trung tinh.
S6 lugng receptor nay tang lén khi bach cau trung tinh dugc hoat hoad bdi interferon-y
(IFN -y).

4——Cytokine
~ receptor

Receptor \

- 2
van chuyén

/ Transferrin Interleukin 2
\CD'H cozs/

CD11b/18

(CR3) Receptor
CD64 clia bé thé
(FeyRI) cD35
(CR1)
CD32 CD16
(FeyRIl) (FcyRINN)

Receptor
clia khang thé

Hinh 2.9. Mét 56 receptor bé mdt o dai thuc bao va chirc ndng cua ching
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Pai thuc bio ctia ngudi c6 mang hai receptor ctia khéng thé, CD32(FcyRII) va CD16
(Fcy RIII). Nhimg receptor nay c6 ai luc thap véi khéng thé. Bo chi c6 mot FcR duy nhat
trén dai thuc bao, Fcy2R. N6 c6 thé gin vao cic tiéu phan dugc bao phli bang mot loai
khiang thé dac hiéu IgG2. Pai thuc bao cla ngudi va chudt ciing c6 receptor cho cac
thanh phén cia bd thé. Ching bao gém CD 35 (CRI) - mot receptor chii yéu cho C3b va
CD11/CD18 - mot receptor cho céc tiéu phin ctia C3b. Nhd receptor nay, cic ti€u phin
khing nguyén da dugc bd thé bao phli gan duoc vao dai thuc bao. Integrin ¢6 tic dung
két dinh dai thuc bao véi t€ bao khic, véi mot s6 phan tir chia t6 chic lién két nhu
collagen va fibromectin, véi mot s thanh phan bé thé. Integrin ciing c6 thé gén véi mot
s6 protein cia vi khudn nhu invasin, mot protein bé mat cta vi khuidn Yersinia
enterocolitica. Mot integrin goi 1a a,p, da dugce xac dinh trén dai thuc bao cua ché. Chat
gan va chic nang cta né chua duoc biét dén. Nhimng receptor nay c6 ban chat la protein,
c6 thé gin véi saccharide manose hoic fucose trén vd saccharide cta vi khudn xam
nhap. Carbohydrate lai 1a thanh phdn quan trong cla t€ bao vi khudn, nén chinh nho
nhimg receptor nay ma dai thuc bao gén truc ti€p dugc véi vi khuidn chua opsonin hoa.

3.6. Pai thuc bao dong vai tro la té bao tiét

Dai thuc bao cé thé tdng hop va tié€t nhiéu protein khic nhau (hinh 2.10) nhu
enzyme lysozyme va tiét lién tuc cic thanh phdn clia bd thé C2, C3, C4 va C5.

Antigen presentation +—— — Phagocytosis _and

destru ion of
Tissue reorganization / \

bacteria
and wound healing

Tumor cell
destruction
Secretion
Cytokines / l \ Other factors
Interleukin 1 . Prostanoids
Interdeukin 6
Interleukin 12 Enzymes ?ﬁ'&iﬁ"’ components
TNFa Lysazyme Cac yéu té dong mau
Proteases
Collagenases
Elastases
Chat hoat hoa
Plasminogen
|

Hinh 2.10. Chirc ndng cua dai thuc bao

Nhimg protein khdc dugc giai phéng trong qua trinh thuc bao, bao gom protease,
collagenase, elastase cua lysosome va cdc chat hoat hoa plasmmogen Dai thuc bao ciing
ti€t bon protein quan trong déng vai trd chd yéu trong diéu hoa mién dich: Interleukinl
(IL-1), Interleukin 2 (IL-2), Interleukin 12 (IL-12) va yéu t6 lam huy hoai khéi u alpha

(Tumor necrosis factor alpha-TNF- o). Nhimng protein diéu hoa nay dugc phan loai la
cac cytokin.
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Interleukin 1(IL-1)

Mac du rat nhi€u t€ bao c6 thé tiét IL-1 nhu t€ bao lympho, t€ bao ndi mo, nguyén
bao soi (Fibroblast) va t€ bao sitmg (keratinocyte) nhung nguén chi yéu la tir nhimg dai
thuc bao hoat hoa. O trang théi binh thudng, dai thuc bao san xudt IL-1 véi s6 luong it
nhung & trang thdi hoat hod ching sén xuit IL -1 véi s6 lugng 16n hon nhiéu. Su sao
chép cta IL-1 m RNA dugc tién hanh 15 phit sau khi ti€p xdc véi tdc nhan kich thich
(nhu céc ti€u phan thyc bao...) va dat t6i dinh cao sau 3-4 gid réi duy tri trong vai gid
nifa trudc khi gidm xudng. C6 hai dang IL-1 hoat ho4, dé 1a IL-1a va IL-1p. Chiing 12
nhiing protein c6 trong lugng phéan tir 17kDa. IL-1B thudng dugc san xuat véi nong do
cao gap 10 dén 50 1an néng do cla IL-la. IL-1a gén vao t€ bao, ngugc lai IL-1B dugc
céc t€ bao ti€t ra ngoai. Vi vay IL-1a chi tic dong dén nhiing t€ bao ti€p xic truc tiép
vGi dai thuc bao. Khi moét con vat bi nhiém vi sinh vat gay bénh; dai thuc bao giai phéng
IL-1 vao mdu (hinh 2.11), tim céch phd huy céc vi sinh vat xAm nhiém nhung ciing tic
dong dén nado gay so6t, mét moi, khé chiu, an mat ngon.

Cac vi sinh vat

vi khudn
virus
nam
noi doc to Céc loai khac
Peptidoglycans :sblluralmg dipeptide
Cytokines Polysaccharides C::ri(}ju 7 |
IFN-y Aluminum hydroxide

Cac nhan té gay viém

CSa
Urate crystals

N

Cacphan tirkétdinh Ny

/ PHA
Con A

Chiéu tia tlr ngoai
Silica
Phorbol esters

Lectins

té bao

CDs8 Phitc hgp
ﬂ oz n

Egﬁ <+ mién dich

INTERLEUKIN 1

Hinh 2.11. Céc kich thich thiic ddy gidi phong interleukin 1 tir dai thuc bao

Nhu vay chinh IL-1 1am cho co thé c6 cam gidc dau 6m. IL-1 tdc dong dén cic t€
bao co, huy dong amino acid; tic dong dén t€ bao gan, gy cam (ng san xuat protein
méi goi 1a protein pha cap tinh (acute phase protein) hé trg cho viéc bao vé co thé. IL-1
hoat hoa cic t€ bao lympho diéu khién ddp tng mién dich va cén thiét cho viéc tao ra
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moét s6 dang dép img mién dich. IL-1 gén vao receptor trén mot so t€ bao lympho (dac
biét 1a céc t&€ bao cta tiéu quan thé T goi 1a T hé trg 2 (Th2) va gay cam Ung l1am ching
tiét ra mot hén hop protein nhu interleukin 4 (IL-4), interleukin 5 (IL-5) va interleukin
10 (IL-10).

Nguoi ta di xac dinh duge hai receptor cho IL-1 (IL-1R). Receptor loai 1 dugc goi
1a CDwl121a va receptor loai 2 goi 1a CDw121b. Rat it phdn tir CDw121a cdn thiét dé
chuyén tin hiéu va kich thich t€ bao dich. Nguoc lai, CDw121b khong chuyén tin hiéu
sinh hoc va nhu vay tidc dung 1a chat diéu chinh phu dinh. N6 c6 thé tic dung nhu vay
khi gan vao t€ bao hoac bong khoi bé mat t€ bao.

Chadt doi khdng cua receptor interleukin 1

Ngoai receptor IL-1a va IL-1B, dai thuc bao con san xudt mot dang thir 3 cua IL-1
khong c6 tic dung chuyén tin hiéu cho t€ bao ma dong thoi c6 tic dung la chat doi
khang receptor - d6 1a ILIRA. ILIRA 1a mot glycoprotein gan véi CDw121a bang mot éi
luc cao, phong toé receptor nay gin vao IL-1 hoat dong va vi vay ngan can sy dan truyén
tin hiéu. Nhu vay né canh tranh véi ca hai dang d6i v6i receptor nay cua IL-1. ILIRA ¢6
4i luc thap d6i v6i CD121b. ILIRA rat quan trong trong nhiéu bénh. N6 lam giam ty 1¢
chét do s6c nhiém khudn huyét va lam giam mic d6 trdm trong trong bénh viém khdp
hoac trong thai bé manh ghép.

Interleukin 6

IL-6 1a mot protein cé trong lugng phan tir 26 Da, khong chi do dai thuc bao da
hoat hod ma con do cic nguyén bao soi (Fibroblast), cic t€ bao ndi mé va céc t€ bao
mang mao mach san xuat. IL-6 tic dung trén nhiéu t€ bao dich khac nhau bao gom céc
t€ bao lympho, c4dc nguyén bao soi, cic t€ bao gan. N6 ciing tic dong dén t€ bao
lympho dé tang cudng téng hop khang thé. IL-6 ciing giéng nhu IL-1 c6 vai tro quan
trong trong ddp Ung toan than dé6i véi nhiém khudn. Chat nay con kich thich giai
phéng protein pha cap tinh tir gan va ciing gay s6t mac du tic dung yé&u hon nhiéu so
voi IL-1 hoac TNF a.

Interleukin 12

IL-12 1a mot chubi doi khong dong nhit, c6 2 glycoprotein néi v6i nhau; do dai thuc
bao, té bao lympho B va t&€ bao dudi gai san xuat. IL-12 cd vai trd quan trong giong nhu
IL-1 trong tac dung kich thich hoat dong cua t€ bao T hé trg; nhung trong khi IL-1 la chat
kich thich déi véi cac t€ bao cla tiéu quan thé Th2 thi IL-12 lai kich thich tiéu quén thé
khac (Thl). IL-12 lam tang ti€t protein cua t€ bao nay nhu IL-2 va IFN-y dong thoi déng
vai tro la receptor cua IL-2. N6 ciing la chat kich thich manh t€ bao diét tu nhién (NK) do
lam tang tiac dung gay ddoc, tang tic dung chong virus va chong khdi u cta t€ bao nay.

Yéu té gy huy hoai khéi u alpha

Gia sic nhiém vi khuidn gram 4m nhu Escherichia coli hoac Salmonella
typhimurium c6 céc triéu ching nhu sét, ha huyét 4p, tén thuong than, gan, phéi, c6 thé
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nhiém khudn huyét va chét. Nhimg triéu ching trén 1a do tic dung ciia TNF-y va céc
cytokin khédc dugc giai phéng ra tir dai thuc bao di dugc noi doc t6 kich thich. Gia sic
ti€p xuc trong thoi gian dai véi s6 luong it TNF-y s& bj siit c4n, thi€u mau va gidm manh
protein. Sit can la do TNF-y 1am cho t€ bao giam lipid du trit. TNF-y 1am cho t& bao gan
ti€t ra protein pha c4p tinh va ciing tic dong dén ndo hoac gay s6t. N6 ciing 1am tang
hudng dong hod hoc cuia dai thuc bao va bach cdu trung tinh, 1am tang tic dung thuc bao
va tac dung gay doc. TNF-y giét chét mot s6 khéi u, gay hoai tir & trung tdm ctia mot s6
khoi u invivo do né gin vao receptor ciia nhitng t€ bao tai d6, dugc cic t€ bao truyén
thong tin dua dén tin hiéu gay chét.

3.7. Dai thuc bao va tac dung han gin vét thuong
Dai thuc bao rét cén thiét cho viéc han gin vét thuong (hinh 2.12).

Phan giai t3 chirc Han gén lai t8 chirc
R 8 Yéu t8 sinh trudng
Collagenase * —>
5 /
Elastase . \
s (M Yé&u t8 Angiogenic
Chat hoat hoa
Plasminogen Nguyén bao sgi ; .
Kiém soat su tong hop cac
{ protein clia t8 chirc lién két
Collagenase

Hinh 2.12. Vai tro cua dai thuc bao trong viéc han gdn vét thuong

Dén vét thuong, ddu tién dai thuc bao tic dung theo kiéu nhu bach cdu da nhan
trung tinh, thuc bao va giét chét vi khudn théng qua tiét cdc enzyme chuyén hod va cic
enzyme lysosom. Tuy nhién dai thuc bao ciing tiét cic enzyme protease 1am phan giai to
chiic lién két va diéu chinh san xudt collagenase clia cidc nguyén bao sai do tiét ra IL-1.
Khi t6 chiic tén thuong bi loai bo, dai thuc bao ciing 12 nguén cdc yéu t6 sinh truéng doi
véi nguyén bao soi va kich thich ching ti€t ra collagen. Nhitng t€ bao nay con tiét ra
nhitng phén tir lam tang sinh mach quan méi. Nhu vay dai thuc bao 1a t€ bao cé vai trd
chu yéu trong han gin vét thuong.

3.8. S6 phan cia cac chat la trong co thé

3.8.1. SO phdn cdc tiéu phdn khdng nguyén vao bang duong tinh mach

Néu vi khuidn dugc dua vao tinh mach cia mot con vat, ching sé nhanh chéng bi
loai khoi médu. S6 phan cua ching phu thudc vao loai gia sic. O ché, siic vat phong thi
nghiém va & ngudi thi mot ty 1é dang ké (80% - 90%) vi khudn cling nhu nhing vi sinh
vat khdc bi dai thuc bao trong xoang mach mau & gan va lach bat giit réi loai bo. Ngu-
oc lai, & bé, ciru, dé, ngua, logn va meo thi chli yéu céc vi sinh vat lai bi cdc dai thuc
bao trong mach quéan ctia phdi loai bd. Cédc dai thuc bao trong cic mach quan phéi
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duoc thu hit dén cac t€ bao noi mo trong mao quan phdi. O nhitng loai ¢6 su thanh loc
dién ra chi yéu tai gan thi cac virus 16n hoac cac vi khudn cé thé dugc thanh loc hoan
toan qua dudng gan. Lach c6 tiac dung loc hiéu qua hon gan nhung 1a co quan nho hon,
bat giit dugc it chat la hon. Cé su khadc nhau rat 16n giita céc loai ti€éu phan la dugc lach
va gan loai bo. Tiéu phén la duoc khdng thé bao phli ¢6 xu huéng dugc wu tién loai bo
qua lach. Dai thuc bao cta lich cé receptor cho khdng thé (CD34) va vi vdy gan vao
céc tiéu phan dugc khing thé bao phli. Nguoc lai, tiéu phdn dugc bd thé bao phu thi
cht yéu bi loai bd nhd t€ bao Kuppfer tai gan vi nhimg t€ bao nay c6 receptor ctia bd
thé (CD35). Ty I¢ thanh loc ctia nhitng tiéu phdn nay trong mau dugc diéu chinh nhd
su ¢c6 mat cia mot s6 chat opsonin nhu fibromectin. Néu mét sic vat dugc tiém mot
liéu 16n carbon & dang keo, cdc opsonin hoa tan s& bi loai bd, cic tiéu phédn la khic
(nhu vi khudn) s& khong bi thanh loc khoi mau. Trong trudng hop nay ca hé théng thuc
bao ngudn gdc tuy xuwong va hé théng thuc bao don nhan déu bi phong toa. Su loai bo
vi sinh vat khoi mdu tang 1én manh néu khang thé diac hiéu c6 mit do su opsonin ho4
s€ lam tang hiéu qua bat giit cia bach cdu trung tinh va dai thuc bao. Néu khéng cé
mit khang thé, hoac vi khudn c6 chita vd polysaccharide 1am gidm kha nang thuc bao
thi ty 1é thanh loc giam xuéng. M6t s& chat nhu ndi doc t6 vi khudn, estrogen va céc
lipid don gian kich thich hoat dong cua dai thuc bao do vay lam tang d6 thanh loc vi
khuén. Céc chat steroid va cdc thudc khac 1am tc ché hoat dong thuc bao lai 1am giam
toc do thanh loc.

3.8.2. S6 phdn khdng nguyén hoa tan vao bang duong tinh mach

Trir khi duge xir 1y dac biét con binh thudng thi cdc phén tir protein trong dung dich
dua vao tinh mach c6 xu hudng két tu lai mot cach tu phat. Néu mot dung dich protein
dem tiém tinh mach, nhitng phan tir két tu nay bi bach c4u trung tinh va dai thuc bao loai
bo. Phin tir khong bi két tu thi dugc gii lai trong dung dich va tham chi dugc phan phéi
trong mau gia sic. Con phén t nao nhé (dudi 50kDa) thi dugc phan phéi trong khép cic
dich t6 chitc bén ngoai mach quan. Mot khi dugc phan phéi, khing nguyén duoc xir 1y
giéng nhu nhitng protein khic cla co thé va dugc phan gidi 1am cho noéng do khéing
nguyén ti€p tuc giam dan. Tuy nhién, sau vai ngay, gia siic cé dap ing mién dich; khéng
thé dugc tao ra s& két hop véi khang nguyén dé hinh thanh nén phtc hop khang nguyén
khéng thé. Phitc hop khdng nguyén khang thé nay bi thanh loc khoi tuin hoan mau nhd
t€ bao thuc bao. Tat ca khang nguyén dugc loai bd nhanh chéng theo cach nay. Su phan
phéi, chuyén hoa khéng nguyeén va thanh loc d6 c6 thé thay déi trong mot s6 diéu kién.
Thi du n€u con vat chua dugc ti€p xiic véi khang nguyén tir truéc thi thoi gian can cho
viéc san xuat khdng thé va loai bo phitc hgp mién dich cham, mat khoang 5 - 10 ngay;
nhung né€u con vat da timg ti€p xic véi khang nguyén truéc dé thi chi sau 2-3 ngay da
xuat hién dép tng mién dich. Néu khang thé da c6 sin trong mau khi dua khiang nguyén
vao thi su loai bo phiic hgp mién dich s& xay ra ngay. Con néu chat tiém vio khong cé
tinh khdng nguyén hodc néu dip ing mién dich khong x4y ra thi su phan giai sé tiép tuc
cho dén khi chat nay bi loai bo.
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3.8.3. 86 phdn cua khdng nguyén vao biang duong khdc

Tiém khdng nguyén khong hoa tan (khing nguyén két tu) vao té chic sé gy ra
mot ton thuong nhe. Bach ciu trung tinh va dai thuc bao di chuyén dén chd tiém dudi
anh hudng cia yéu t6 huéng dong hod hoc dugc gidi phéng tir té chic ton thuong.
Chung thyc bao nhiing chét tiém vao. Khang nguyén bi dai thuc bao bat giit dugc xu ly
va kich thich ddp ing mién dich. Khéng thé va bé thé tuong tic véi khang nguyén lam
san sinh nhiéu y&u t6 huéng dong hoa hoc thu hit t€ bao thuc bao téi nhiéu hon va loai
bé nhanh khang nguyén. G mot sic vat min cam, t€ bao bit giit khéng nguyén chuyén
biét dugc goi la t€ bao langerhan nam trong da cé thé bat gilt phic hop mién dich va
truc ti€p trinh dién khang nguyén cho t€ bao lympho. Vi vay, tiém khing nguyén vao
trong da c6 thé kich thich dap tng mién dich hiéu qua hon tiém vao duéi da. Cic
khdng nguyén hoa tan tiém vao té chitc sé dugc phan phéi lai trong dich té chic thong
qua hé théng lympho di vao mdu; vi vay s6 phan cudi cung cla né ciing tuong tu s
phan cla cic chat tiém tinh mach. Bt ky chat ngung két ndo c¢6 mat déu bi thuc bao
bdi bach cau trung tinh trong mau hoac dai thuc bao trong td chic, hoac dai thuc bao
va t€ bao dudi gai trong hach lympho.

Binh thudng khang nguyén di qua rudt bi enzyme tiéu hoa phan giai s€ trd thanh
nhitng phan tir nhé hon khong con tinh khiang nguyén. Tuy nhién, mot s6 phan tlr c6 tinh
khing nguyén c6 thé vin dugc git nguyén ven va chuyén qua biéu moé rudt.
Polysaccharide cta vi khudn va khing nguyén gin véi lipid tén tai tinh khiang nguyén
theo ki€u nay vi ching dugc hép thu & dang nhii chdp. C4c khdng nguyén tir ruét di vao
mau s€ bi dai thuc bao & gan loai bé nhanh chéng. Ngugc lai, khang nguyén di vao hach
lympho rudt s€ bi giir lai trong hach lympho & mac treo ruét.

S6 phan cua khing nguyén duoc hit vao qua dudong hé hip phu thudc vao kich thudc
cta ching. Nhitng phén tir I16n (c6 dudng kinh 16n hon 5um) lang dong lai trong 16p
mang nhdy bao phu biéu mé dudng ho hap tir khi quan cho dén phé€ quan tan. Sau dé cic
tiéu phan nay duoc loai bdé nhd dong niém dich dén hdu hoac nhd ho téng ra ngoai. Phan
16n tiéu phan dén ph€ nang duoc dai thuc bao clia phé nang nuét va mang ching trd lai
phin néi giita ph€ quan véi phé nang. Tai d6 chiing ciing dugc loai khoi phéi nhd niém
dich. Tuy nhién, mot s6 khang nguyén cé thé dugc hap thu tir ph€ nang. Phén tir nho bi
hap thu theo cich nay dugc thanh loc dén hach lympho. Nguoc lai, khdng nguyén hoa
tan di vao mach mau rdi dugc phan phéi khip co thé. Khi sé luong 16n céc tiéu phan
khang nguyén dugc hit vao, chang han nhu cong nhén tiép xdc véi bui cong nghiép hay
ngudi nghién thudc 14 thi hé théng dai thuc bao & phé nang c6 thé bi phong toa tam thdi
va do vay phdi bi min cam hon véi vi sinh vat gy bénh.
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Chuong 3
PHAN UNG VIEM

Viém 1a dap tng cia té chic d6i véi vi khudn xam nhap hoac vdi ton thuong, 1a mot
co ché bao vé su song. Khi viém, t€ bao thuc bio va cdc phan tir bao vé nhu khang thé va
b thé tim dudng t6i noi vi khudn xam nhap hoic té chic tén thuong. Binh thudng t€ bao
thuc bio cé trong té chitc, chiing di chuyén trong td chic dé tiéu diét vi sinh vat gay
bénh; con khéng thé va cdc thanh phin bé thé c6 néng do cao trong mau. Nhimng phén tir
nay c6 kich thuéc 16n nén binh thudng chiing khong thé rdi khoi mach mau. Khi ¢6 phan
ing viém chiing lai c6 thé thoat ra ngoai 1dong mach dé vao té chitc, 1am c6 dinh va loai
bo vi sinh vat gay bénh, hd trg cho qua trinh lién vét thuong.

Viém dugce phan loai dua theo mitc do nghiém trong va khoang thoi gian bi viém,
bao goém viém c4p tinh va viém man tinh.

1. VIEM CAP TINH

Co thé didp (ng bing mot phan \ng viém cédp tinh chi sau khi t8 chirc bi tén
thuong khoang 1 gid. Viém cé 5 dac diém: sung, néng, do, dau va réi loan chitc nang
hoat dong. T4t ca cac triéu ching nay la do bién déi & mach quan nhé. Ngay sau khi
ton thuong s& xay ra hién tugng co dong mach cuc bg, rdi ti€p theo dé la giin mach &
tdt ca cac mach quan nho trong khu vuc t6n thuong lam tang luu luong mau dén khu
- vuc nay. Khi mach quan gian ra, tinh thdm cua ching ting 1én 1am thodat dich tir mau
vao to chiic gay sung né va phi. Nhimg bién déi 4y & mach quan ciing 1am cho bach
cau trung tinh, bach cdu 4i toan va bach cdu don nhan dinh vao t&€ bao ndi mé mach
quan. Néu mach quan bi ton thuong, tiéu cdu ngung két lai va giai phong yéu t6 gay
co mach va y€u t6 dong mau. Sau khi gan vao thanh mach, bach ciu di chuyén vao té
chic xung quanh qua khoang tréng giita cic t€ bao no6i mo (hinh 3.1).

Bach cdu trung tinh va bach cdu 4i toan dugc huy dong nhiéu nhit trong s6 cic
bach cdu 6 mdu va ching 1a nhitng t&€ bao dau tién di dén t chiic bi tén thuong. Bach
cdu don nhan di chuyén cham hon va dén khu vyc nay muon hon. Nhimng t€ bao 4y
dugc thu hit dén khu vuc sinh trudng cia vi khuin va'dén té chic tén thuong nho
cdc phén tir huéng dong hod hoc. Tai d6 chiing 1am nhiém vu thuc bao va phéd huy
chat la. Bach cdu don nhan trd thanh dai thuc bao cta té chic viem cé tac dung loai
bo té chic hoai tir. . '
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Khang nguyén

Pha huy t8 chifc

/ - af af z
Céac yéu td Cac yéu t6 hudng
gay co mach dong hoa hoc
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Opsonin hoa khang nguyén thuc bao
va pha huy vi sinh vat

1.1. Su di chuyén cta bach ciu, su két dinh, qua trinh két dinh

Két dinh vao thanh mach quan nho 1a budc diu tién trong su di chuyén clia bach
cdu. Binh thudng bach cdu di chuyén tu do trong mau, khéng gén vao t€ bao ndi mo. Su
gén két dién ra khi cdc phdn tir két dinh duoc boc 16 trén t€ bao biéu mé. Su boc 16 nay
12 do san phdm cha vi khudn (nhu lipopolysaccharide) hoac do chat giai phéng tir t6
chic bi t6n thuong (nhu thrombin, histamine), yéu t6 pha huy khéi u alpha (TNF-a.) va
interleukin (IL-1) gay ra. Khi t6 chic bi tén thuong nhimg phén tir ndy 1am cho t€ bao
ndi mo bdc 16 mot protein la P. selectin (CD62P). Binh thudng, P.selectin dugc du trir
trong céc hat nhung duoc chuyén dén bé mat t€ bao chi vai phiit sau khi t€ bao dugc kich
thich. P.selectin c6 thé gin vao chudi phu carbohydrate trén mot protein & bé mat cia
bach cdu trung tinh duogc goi la L.selectin (CD62L). Su két dinh nay t6n tai rat ngan vi
L.selectin nhanh chéng bong khoi bé mat cua bach cdu trung tinh. Do vay bach ciu
trung tinh khong gan chat ma dan dan giam su lién két, cudn doc theo bé mat cua t€ bao
ndi mo6 mach quan, giam t6c do va sau d6 hoan toan ngimng lai. Khi bach cau trung tinh
cuon doc trén bé mat t€ bao ndi mo, giai doan két dinh thit hai xay ra; dong thoi céc
bach cdu dé duoc hoat hod bdi yéu t6 hoat hod tiéu cdu -platelet (activating factor
(PAF)), c6 ban chat 1a moét lipid va do t€ bao n6i mo tiét ra dan dén lam tang su biéu thi
cta integrin CD11a/CD18. Bé mat nhitng bach cdu nay bién dang dan dén tang ai luc véi
chat gian (mot glycoprotein goi 1a CD102 (ICAM-2), 16 dién trén t€ bao ndi mo. Su gan
integrin nay 1am cho bach cau trung tinh ngimg di chuyén va gin chit véi t& bao nodi mo.
Khi bach cdu trung tinh da gin chat, chiing dua gia tic vao giilta cic t€ bao roi lich qua
dé dé xuyén qua vich mach quéan vao khoang tréng ctia té chiic duéi anh hudng cia
phén tir huéng dong hoa hoc (qud trinh nay dugc goi 1a xuyén mach).

Giai doan thit hai cla su ting két dinh gitra bach cau va t€ bao noi moé can vai gio va
phai nho dén su diéu khién cia mot s6 cytokin. Cytokin IL-1 hoic TNFy bi€u thi
E.selectin (CD62E) hoat hoa té€ bao ndi mo6 lam tang tinh két dinh cta bach cdu trung
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tinh hon nita. IL-1 ciing gy cam ung san xuat interleukin 8 (IL-8) tir t€ bao ndi mo va
cang thu hiit nhiéu bach cdu trung tinh dén khu vuc nay. TNFy kich thich khong chi t€
bao n6i mé tiét ra IL-1 ma con kich thich hoat dong gidn mach, tién dong mau, hinh
thanh huyét khéi, tang boc 16 protein két dinh t€ bao va san xuat cic phin tir huéng dong
hoé hoc.

1.2. Huéng dong hoa hoc

Trong s6 cac loai bach cdu trong méu thi bach cdu trung tinh dugc huy dong nhiéu
nhét va 1a nhiing t€ bao ddu tién di dén t6 chic viém. T& bao don nhan trong mau di
chuyén cham hon va dén mudn hon. Tai td chic, cic t&€ bao dugc thu hit dén vi tri sinh
trudng cua vi khudn va té chifc tén thuong; tai dé chiing tién hanh thuc bao, phd huy
chét la va bach cdu don nhan lam nhiém vu loai bo céc té chiic chét va gian chét. Su di
chuyén clia bach c4u trung tinh 12 mét qua trinh tich cuc. R4t nhiéu phén tir c6 tac dung
huéng dong hod hoc déi véi bach cdu trung tinh. M6t trong nhitng phén tir huéng dong
hoa hoc quan trong nhat dugc san xudt trong qua trinh viém la chemokin (1a mot peptide
nho). Ngoai ra, khi mach quan bi tén thuong s& hoat ho4 hé théng dong mau, protein ¢
tinh huéng dong hod hoc ciing duoc san sinh. San phdm ctia vi khudn ciing c6 tac dung
huéng dong hod hoc va nhu vay thu hit bach cdu trung tinh dén vi tri vi khudn xam
nhap. Phén tir huéng dong hod hoc c6 tic dung manh 1a moét lipid goi la leucotriene B,.
Khi bach cdu trung tinh da dén duoc té chiic tén thuong hodc bi nhiém khuin ching sé
nudt va pha huy chit la. Phan 16n cac bach cau trung tinh chét ngay sau dé va bi dai thuc
bao loai bo. '

1.3. Su bién ddi tinh thim thanh mach

T6 chitc viém bi sung né 1én la do tich liiy dich. Dich dugc thodt vao té chiic do ting
tinh thdm thanh mach. Qua trinh tang tinh tham thanh mach dién ra gém 2 giai doan.
Dau tién, sy tang tinh thim nay la do céc phan tir gdy van mach dugc gidi phéng ra tir té
chic tn thuong. Giai doan thy hai clia qud trinh nay xay ra sau khoi ddu clia viém vai
tudn vao thoi di€ém bach cdu trung tinh bt ddu di trd. Cac t€ bao ndi mo, cic t€ bao xung
quanh mach quan co that va tich ra mot khoang dé dich thoit ra khoang tréng cla t€
bao. Rat nhi€u trong s nhitng phdn tir van mach nay 1 chat déng vai trd quan trong
trong phan tng di ing.

1.4. Cac phén tir ¢6 tac dung van mach
1.4.1. Histamine
Histamine 1a amine dugc tao thanh va du tri¥ trong céc hat cia t€ bao mast (hinh 3.2).

Do tdn thuong 8 chiic, cic hat nay ¢6 co héi tiép xidc véi dich ngoai bao, histamine
duoc giai phéng. Histamine tic dong dé€n mach quan, co tron va cic tuyé€n ngoai tiét, thi
du, n6 lam gian hét mao mach va tinh mach nhé nhung lam co mach quan riéng nhu
mach quén phdi ciia loai an ¢ va tinh mach gan & ché. N6 cing lam tang tinh thdm cua
mao mach vi vdy tiém histamine trong da gay phii cuc bo.
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Hinh 3.2. Cdu tao cua mét sé phdn tue gdy van mach
1.4.2. Cadc chdt chuyén hod ciia acid arachidonic
Khi t6 chic bi tén thuong hoac bi kich thich thi phospholipase tic dong dén
phospholipid & vach t€ bao lam giai phdéng acid béo. Mot acid béo quan trong nhat trong
s6 nay la acid béo chua bdao hoa mach dai - acid arachidonic. Dudi tic dung cua acid 5

lipoxygenase, arachidonic chuyén thanh lipid c6 hoat tinh sinh hoc dugc goi la
leucotriene (hinh 3.3).

Phospholipases

Phospholipid clia
mang té bao

v

Arachidonic
5-Lipoxygenase —D/ \c Cyclooxygenase

5-HPETE PGG,

|
™ ,76”\\.

Prostacydins
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LTD, PGD, Thromgxzx)anes

PGE,
LTE,

Hinh 3.3. Su san xuadt leukotrien va prostaglandin do tac dung cua
liphoxygenase va cyclooxygenase

Duéi 1ic dung ctia cyclooxygenase, acid arachidonic tao ra prostaglandin. Thuat ngix
chung dung cho cic phirc hop lipid nay la prostanoid. Cé bon leucotriene déng vai trd
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quan trong trong qua trinh viém. Leucotriene B (LTB,) kich thich huéng dong hoa hoc
bach cdu trung tinh, bach cdu 4i toan va lam tang su boc 16 receptor C3b cua ching.
Leucotriene C,, D, va E,, (LTC,, LTD, va LTE,) 1am co cham cic co tron. LTC va LTD
gay co co tron ph€ quan manh gap 20 lan histamine & mot s6 loai va la chat gay kich
thich manh lam tang tinh thdm thanh mach. Prostaglandin ¢6 bon nhém PGE, PGF,
tromboxane (PGA,) va prostacycline (PGl,). Enzyme c6 tic dung lam san sinh ra
prostacycline dugc phat hién thdy trong t€ bao ndi mé ciia mach quan. Tromboxane ¢
trong tiéu cdu va nhimng prostaglandin khac c6 thé dugc san xuat & t€ bao c6 nhan. Hoat
tinh sinh hoc clia cic prostaglandin rat khdc nhau, mat khdc lai c6 nhiéu prostaglandin
khac nhau duoc giai phéng vao té chitc viém nén tac dung cla ching c6 thé rét phic tap.
Thi du, PGF,, va tromboxane A, lam co co tron va co mach quan. Cic prostaglandin
khic nhu PGE,, PGE, va prostacycline (PGI,) thi 1am gian co tron va gian mach quan;
PGI,, PGE, va PGF,, lai tic ché€ ngung két ti€u cau; PGE, va TxA, lam tang ngung két
tiéu cdu va giai phéng céc chat trung gian cia huyét ti€u cdu nhu serotonin va PGF,q
kich thich t€ bao mast giai phéng cédc chat trung gian.

1.4.3. Cac polypeptide gday van mach

Mot s6 peptid c6 tic dung van mach hoac huéng dong hoa hoc manh. Quan trong
nhat trong s6 nay la kinin va anaphylatoxin. Kinin la polypeptide; kinin quan trong nhat
la bradykinin. Ching cé nguén goc tir cic tién chat trong huyét thanh duogc goi la
kininogen. Nho tac dung cta kalikrein - mot protease, kininogen chuyén thanh Kinin.
Kalikrein dugc san xuat & t€ bao mast, bach c4u 4i kiém hoac huyét ti€u cau. Kinin kich
thich lam co co tron va lam tang tinh thdm mach quan. Yé&u t6 nay ciing kich thich
receptor cé tac dung gdy dau. Anaphylatoxin la peptide C3a va C5a c6é ngudn goc tir su
phan cét cdc protein bd thé C3 va C5. C5a ciing con la chdt gay huéng dong hoé hoc
bach cau trung tinh va bach cau don nhan.

1.4.4. Cdc phan tu c6 nguon goc bach cau trung tinh

Khi cdc phan tir bi bach cau trung tinh thuc bao, hat so cép ctia bach cau trung tinh
lién hop véi phagosome (thé thuc bao) tao ra phagolysosome (tiéu thé thuc bao). Do su
lien hop nay xay ra trudc khi ti€u phdn la bi nuét hoan toan, chat chita trong lysosome
c6 thé dugc giai phéng vao t6 chiic, d6 1a nhitng kalikrein va enzyme h6 hap nhu
superoxide dismutase cling nhu cdc géc oxygen tu do trong qua trinh hé hap.

Yéu t6 hoat hod ti€u cau (Platelet - activating factor - PAF) 1a mot phospholipid c6
quan hé gan gii vdi lecithin. N6 dugc t€ bao mast, t€ bao noi mé clia mach quan, huyét
ti€u cau, bach cau trung tinh va bach cdu éi toan tdng hop. Nhan t6 hoat ho4 tiéu cdu
lam ngung két tiéu cdu va lam cho chiing gidi phéng nhfrng phan tir gdy van mach va
tong hop thromboxane. Chat nay cling tac dong dén bach cau trung tinh theo kiéu tuorng
tu, nhu vay thuc ddy bach cau trung tinh két tu lai, mat hat, huéng dong hoa hoc, giai
phdéng gbc oxygen tu do va lam s6 luong bach ciu trung tinh giam xuéng (neutropenia).
Nhan t6 hoat hod tiéu cau cé tac dung gay co co tron & nong do rat thap. C6 thé vai tro
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quan trong nhat ciia y&€u t6 hoat hoa tiéu cdu la hoat hoa bach cdu trung tinh lam cho
ching biéu thi integrin va két dinh chat véi t&€ bao ndéi mé mach quan.

1.5. Hé thong dong mau

Khi céc dich roi khoi mau dé di vao t6 chic thi cé ba chubi enzyme dugc hoat hod,
d6 la hé thong bd thé, hé théng dong mau va hé théng phan giai fibrin. Hoat hod hé
thong dong méu s€ din dén phan (ng cla hang loat enzyme. Két qua la s6 luong 16n
thrombin (mét enzyme dong mdu chu yéu) dugc tao ra. Thrombin tic dong dén
fibrinogen & t6 chiic va huyét tuong lam hinh thanh nhitng dai fibrrin khong tan. Céc soi
fibrin nay hinh thanh mot hang rao ngan can khong cho su nhiém khuan lan rong. Hoat
hod chét tham gia vao chubi dong mau ciing tic dong dén hé théng phan giai fibrin dan
dén hoat hod plasminogen thanh plasmin (mot enzyme phan giai manh fibrin). Pha huy
fibrin, plasmin lam giai phéng ra thanh phan peptide c6 tic dung huéng dong hod hoc
bach cau trung tinh.

1.6. Su khong ché viém cap tinh

Do viém cép tinh c6 thé gay tén thuong nghiém trong t3 chitc nén né can dugc kiém
sodt chat ché. Huyét tuong c6 chira mét s6 phan tlr cé kha nang hoac truc ti€p lam mat
hoat tinh cta chat trung gian giy viém hoac gidn ti€p giam viém do ttc ch€ enzyme tham
gia san sinh chat trung gian giy viém. a ,- anti trypsin va o ,- macroglobulin phong toa
protease giai phéng tir hat cia bach cau trung tinh cling nhu thrombin, plasmin va Cl
esterase. Protein phan tng C (C reactive protein- CRP) tic ché ngung két huyét tiéu cau.
Ciac goc oxygen phan ting manh (superoxide, hydrogen peroxide) dugc giai phéng trong
qua trinh hé hap cta bach cdu trung tinh gay ton thuong t6 chic va viém béng cach oxy
hoa lipid ciia mang t€ bao. Do nhitng géc tu do nay rat cé hai, té chiic phai tu bao vé
bang cich tiéu diét cic goc tu do d6. Catalase va peroxidase pha huy peroxide, con
superoxide dismutase, ceruloplasmin va cac ion dong tu do thi phan huy superoxide do
bach cau trung tinh giai phong. Bach cau trung tinh thudng chét trong qua trinh dédp tng
viém. Tuy nhién néu ching gidi phéng enzyme cua lysosome thi sé gay tén thuong
nghiém trong cho t6 chitc. Song hién tuong nay thuong it xay ra. Trong qua trinh chét,
bach cau trung tinh c6 nhitg bién déi nhat dinh (qua trinh chét cla t€ bao - Apoptosis)
trong dé c6 su bién ddi cha lipid trén bé mat. Dai thuc bao nhén ra su bién déi dé va
chiing thuc bao bach cau trung tinh nay, do vay ma nhitg chat trong bach cau trung tinh
khong duoc gidi phéng vao té chic. Nhimg t€ bao tiéu thu cdc bach cau trung tinh dé
ciing khong giai phong cytokin hoac céc lipid gay van mach. R6 rang su thuc bao t€ bao
chét 1a mot qua trinh loai bo c6 hiéu qua nhiing t€ bao khong con céan thiét ma khong
lam thodt ra cac chat trong té€ bao cé tdc dung gay doc.

2. VIEM MAN TINH

Viéc bach cau don nhéan dinh vao t€ bao ndi mé mach quan ciing dugc di€u hanh
biang mot qua trinh tuong tu qué trinh tic dong dén bach cau trung tinh. Su cuén lai cia
bach cdu don nhan la nhd L-selectin va cudi cing dimg lai do integrin gan vao CD106.
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Sau d6 bach cdu don nhan trai rong trén bé mat t€ bao ndi mo réi sir dung integrin CD18
gan vio ICAM-1 va di chuyén qua vich mach quén. Vai gid sau khi bach ciu trung tinh
dén trung tam 8 viém, bach cdu don nhan ciing béat dau dén. Bach cdu don nhan dugc thu
hit do nhiéu phén tir giong nhu phan tir thu hit bach cdu trung tinh: collagen, elastin,
cac san phim phan giai fibronectin va lymphokin. Khi dén t6 chic, bach cau don nhén
duoc hoat hod va khong chi loai bd bat ky vi khudn gay bénh nao ma con thuc bao va
pha huy cac t€ bao va céc té chifc da bi huy hoai bao gém ca bach cau trung tinh va cac
soi fibrin lang dong lai. Pai thuc bao giai phéng collagenase va elastase truc ti€p phan
huy céc té chirc lién két. Chiing ciing giai phéng chat hoat hod plasminogen d€ tao ra
plasmin. Bang cach giai phong IL-1, dai thuc bao thu hit va hoat hod nguyén bao soi
(fibroblast). Bang cach giai phong IL-1, dai thuc bao thu hit nguyén bao sgi hoat hoa.
IL-1 thiic ddy tang sinh nguyén bao soi va kich thich su téng hgp collagen can thiét dé
1am lién vét thuong. Collagen ling dong tai noi ton thuong mot vai tudn hoac thing cho
dén khi t6 chifc tdn thuong trd lai binh thudng. Ngoai ra tinh trang thi€u oxygen & giira
vét thuong kich thich tang sinh mach quan. Khi ham lugng oxygen dugc phuc hoéi trd lai
binh thuong, su hinh thanh mach quan mdéi sé ngimg lai. K&t qua cudi cung cua qua
trinh lam lién vét thuong nay phu thudc phan 16n vao két qua cia qua trinh viém. Néu
nguyén nhan bi loai bd hoan toan va nhanh chéng, su han gin ton thuong s€ thuan loi.
Tuy nhién, néu tidc nhin gay bénh hoic vi khuan xam nhap khéng thé bi pha huy, qua
trinh viém c6 thé tén tai dai dang. Nhu vay viém man tinh 12 do su c6 mat ctia vi khuan
(nhu vi khuén lao Mycobacterium tuberculosis), naim (nhu Cryptococcus) hodc ky sinh
trung (nhu sdn 14 gan) hoac cdc chat vé co (nhu bui amiang). Trong nhitng truong hop
nay, su ton tai dai dang cia tac nhan gay viém sé kich thich 1am cho dai thuc bao va céc
nguyén bao soi mdi ti€p tuc dén noi tén thuong din dén su ling dong qua mic cla
collagen & t8 chic. Tén thuong phat trién theo cdch nay hinh thanh nén nhimg u hat
(hinh 3.4).

Céc u hat d6 bao gom bach cau trung tinh bi tich Iy lai, cdc nguyén bao soi, cic t6
chuc lién két 16ng l€o. Néu yéu t6 kich thich khong c6 tinh khang nguyén, thi du nhu
silica, da tan (talc), dau khodng...bach cdu trung tinh, t€ bao lympho rat it duoc thu hit
dén noi ton thuong. Tuy nhién céc t€ bao bi€u mé va t&€ bao khéng 16 van dugc hinh
thanh dé€ c6 ging phéa huy chat xam nhap. Néu chit xam nhap cé tac dung doc doi véi
dai thuc bao (nhu bui amiang chang han) thi enzyme cua dai thuc bao c6 thé duoc giai
phong dan dén t6n thuong qué miic & t8 chiic va cd thé tao xd cuc bd gay nén seo. Néu
y€u t6 kich thich d6 c6 tinh mién dich thi do cytokin duoc giai phong va kich thich mién
dich kéo dai, loai u hat s€ chita t€ bao lympho, dai thuc bao, t&€ bio xo va cé thé c6 mot
s0 bach cau trung tinh, bach cau 4i toan, bach cau 4i kiém. Dai thuc bao trong nhimg u
hat nay c6 thé hinh thanh nén t€ bao khéng 16. Dai thuc bao bi kich thich kéo dai cung
s€ ti€t ra IL-1 kich thich nguyén bao soi 1am tich lai collagen va cé thé 1am té chiic tén
thuong bong ra. Giy ra phan imng nay cé cic vi khuin nhu Mycobacterium, hoac
Brucella abortus (can nguyén gay sdy thai truyén nhiém) va ky sinh trung (nhu san 14
gan). Phan tng hinh thanh u hat man tinh c6 khi gdy hau qua rat xau, thi du nhiém san 14
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gan c6 thé lam chét bénh sic do t chitc binh thudng cla gan bi thay thé ddn béng t6
chirc xo dugc sinh ra vi bi kich thich kéo dai.

Tén thuong t8
chirc kéo dai
>
Su pha huy cua
dal thuc bao
T|ch Iuy dal
Thuc bao cac thye bao Loai bo cac td
khang nguyén ¢ chirc bi pha huy
Interleukin 1

yéu té gay huy hoai khdi u
yéu t6 bién déi sinh trudng p
yéu & sinh trudng Fibroblatst

\

Hinh thanh Fibrogen

v

Hinh thanh u hat

Hinh 3.4. Bénh ly cua qud trinh viém man tinh

3. PHAN UNG TOAN THAN POI VOI TON THUONG TO CHUC VA VIEM

Khi c6 viém hoac xay ra ton thuong & bat ky noi nao trong co thé, gia siic ciing dap
ing lai bang cach san sinh protein méi va c6 hang loat dap ing dé bao vé co thé. Nhing
dap Ung toan than gém c6 s6t, tang bach cau trung tinh, 1& A& mét mai va tiéu hao co.
Céc phan tng dé6 chiu su diéu khién ctia 3 cytokin c¢6 nguén géc dai thuc bao: IL-1, IL-6
va TNF (hinh 3.5).

Tat ca cac cytokin nay tdc dong dén ndo lam tang nhiét do co thé va an khong ngon
miéng. Ching tdc dong dén trung tam di€u nhiét tai ndo gay sot, tang gilt nhiét bang
cdch co mach va tang san sinh nhiét bang phan tng run. S6t 1am tang céc thanh phan
chu yéu cua ddp ing mién dich (thi du tiét cytokin, chi yéu 1a IL-2 phu thudc vao nhiét
do - tic 12 IL-2 duogc san xuat khi co thé & nhiét do cao nhiéu hon 1a khi & nhiét do binh
thudong). Nhitng cytokin nay lam tang giai phéng cdc phan tir gay ngu trong ndo. Tinh
trang ngl lim thudng gin lién véi s6t va c6 thé bang cach nay 1am gidm nhu cau nang
luong chia con vat dé tir d6 tang kha nang bao vé co thé. IL-1 ciing \ic ché trung khu déi
clia ndo gay nén triéu ching an khong ngon miéng khi bi nhiém triung.

Nhimg bién déi chuyén héa do cytokin gy ra, ngoai tic dung trén hé than kinh va
hé théng mién dich, IL-1, IL-6 va TNF-o con tic dung dén co xuong dé tang trao dodi
protit va huy dong céc amino acid. Du nhimg bién déi nay dan dén tiéu hao co nhung
cdc amino acid duoc huy dong la dé tang tdng hop khang thé cho co thé.
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Xam nhap cha vi khudn

l

Kich thich dai thuc bao

!

San xuat Cytokine )
IL-1, IL-6, TNF Hinh 3.5. Pdp itng cua co thé
l doi vai kich thich riéng
An mat ngon O ri
Sét Tang bach cau
trung tinh

Pap (g cla protein
phase cap tinh

3.1. Su bién doi bach cdu do cytokin gay ra

IL-1 kich thich tuy xuong giai phéng bach cau trung tinh vao hé tuan hoan va vi vay
lam tang bach cau trung tinh trong mau.

3.2. Cac protein pha cap tinh

Duéi anh hudng ctia IL-1, IL-6 va TNF-q, t€ bao gan tang téng hop va tiét protein.
Ddp ing nay c6 sau vai gid va gidm xuéng sau 24-48 gid. Do su téng hop nay gén lién
v6i su nhiém khuan va viém cap tinh, déng thoi protein cé néng do tang cao rit nhanh
nén ching dugc goi la protein pha cdp tinh. Trang s6 dé cé rat nhiéu protein cé chic
nang bao vé vat chi, bao gébm céac thanh phan ctia bé thé, yéu t& dong mau, chat tc ché
protease va protein ai kim loai. Ba protein pha cap tinh quan trong nhat 1a protein phan
ing C (C reactive protein-CRP), protein dang tinh bot P clia huyét thanh (serum amyloid
protein - SAP) va protein dang tinh bot A cla huyét thanh (Amyloid - SAA). Ham luong
clia protein nay trong méu c6 thé tang 1én mot nghin 1an sau khi vi khuian xam nhap va
c6 t6n thuong t6 chic (hinh 3.6).

Ca cau tao lan chic nang cua CRP va SAP c6 quan hé mat thiét véi nhau. Néi
chung, & mot loai nhat dinh, chi mot trong hai protein nay la protein & pha cap tinh. CRP
la protein pha cap tinh cha yéu & ngudi, chd, khi, lon va tho, trong khi vai trd nay thuoc
veé SAP & chuot. CRP khong phai la protein pha cdp tinh & bd va ngua vi binh thudng
cing ¢6 ching trong huyét thanh (6 bo, CRP dudng nhu 1a protein gan lién véi tiét sita;
khi 1a bo stta ham lugng CRP tang gép 2 - 5 1an so véi binh thudng). Ca CRP va SAP la
nhing polymer ¢6 5 don vi nho 25 kDa giéng nhau thudc ho pentamer duoc goi la
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pentraxin. Protein nay lan dau tién dugc xé4c dinh va dat tén CRP la do kha nang gan va
ngung két polysaccharide C cta Streptococcus pneumoniae. CRP gan vao
phosphatidylcholine, mét phan tir c6 trong tit ca cic mang t€ bao. N6 c6 thé gin vdi t€
bao lympho hoat hod, vi khudn xam nhiém va t8 chic tén thuong. Tai day CRP hoat hod
b6 thé theo con dudng cé dién. Khi gin vao bach cdu trung tinh, CRP 1am tang kha nang
thuc bao va loai bo té chic bi huy hoai, t chitc sap chét hoac chét. Chat nay ciing uc
ché san sinh superoxide va lam mat hat cla bach cdu trung tinh va do vay thic ddy su
han gan t6 chic bang cdch 1am gidm tn thuong, tang phat trién t6 chic hat. CRP gin
vao cac thanh phéan ctia nhan nhu chromatin, histone va diéu chinh dép ing cua tu khang
thé déi véi khang nguyén tir nhan t€ bao. Con SAP la thanh phin clia mang ddy binh
thudng, c6 thé gén vao thanh phin cia nhan t€ bao (nhu DNA, chromatin va histone)
hoac ciing c6 thé gan va hoat hoa Clq - thanh phan thit nhat ctia hé théng bd thé. Nhimng
protein pha cap tinh khac 1a mot ho protein goi 1a SAA. SAA c6 nong d6 cao trong huyét
thanh cta nhitng con bénh bi khang nguyén kich thich kéo dai nhu lao hoac viém khdp.
SAA ctia ché 1a mét protein ¢é trong luong phén tir 15 kDa. Néng do clia SAA c6 thé
tang lén 20 14n khi vi khuan x4m nhép vao co thé. Kha nang clia SAA trong viéc tc ché
manh mién dich thé hién & ché khi binh thudng né khéng ché ddp tng mién dich. SAA
la chat huéng dong hoa hoc manh d6i véi bach ciu trung tinh, bach cau don nhéan va té€
bao lympho T.

IL-1, TNF-c, IL-6

i Cac thanh nhan

Cac protein cla bé thé

chd yéu

Cc2

: y - i oY C3
Protein phan ing C \ PR / c4
Amyloid huyét thanh A = cs
Amyloid huyét thanh P . Gan £ —
Cacproteinai , __— Chat (rc ché C1

kim loai Protein ai C4
Haptoglobin
Hemopexin Am tinh
Ceruloplassmin Protein pha c3p tinh
Cacyéutd Albumin
doéng mau Prealbumin
A1l
Fibrinogen 232 A2
Yéu té Von Willebrand

Cac chit e Cac protein khac
ché protease Proteins 4i Mannose
. . Proteins ai Lipopolysaccaride
al- antitrypsin Lipoprotein A

a2- antichymotrypsin q1- acid glycoprotein

o3- antiplasmin
Hinh 3.6. Cdc protein pha cdp tinh dudi dnh huong cua IL-1, IL-6 va TNF-«
Nhém thit hai ctia cac protein pha cap tinh bao gom céc chit tc ché€ protease nhu o,

antitrypsin va a, chymotrypsin, a,, macroglobulin. Nhing chat nay c6 thé han ché duoc
t6n thuong t6 chiic do tic dung cua protease dugc giai phong tir bach ciu trung tinh tai
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noi viém. Ciing trong nhém nay cdn c6é cdc protein di sat, do la hflptoglobm va
hemopexin. Haptoglobin va hemopexin gan vao phan tu sat va nhu vay sat khong d.l{Q’C
sit dung cho vi khudn xam nhiém va theo d6 ching ngan can sy tang si1~1h gay nhiém
tring cua vi khudn. Haptoglobin con lam giam sat can cho viéc tao héng cdu do vay tinh
trang thi€u m4u thudng gin lién véi nhiém khuén nang hoac man tinh. Haptogloﬂbin la
protein pha c4p tinh chii yéu & loai nhai lai. Bang cdch xéc dinh haptoglobin c6 thé nhan
biét dugc tinh trang nhiém khuén nghiém trong hoac viém. Va diéu nay dugc img dung
dé kiém tra tinh trang ctia con vat khi giét mé xem né c6 thé lam thyc phdm cho ngudi
duoc hay khong. Mot s6 protein pha cap tinh lai khong thé tim thdy vi ham lugng cua
chiing giam khi viém c4p tinh (nhu albumin, transferin).

3.3. Toc do lang hong cau

Khi protein pha cap tinh dugc t€ bao gan téng hop, mot trong cdc protein huyét
thanh tang 1én, d6 1a fibrinogen. Fibrinogen 1am giam tich dién trén bé mat hong cau
khién chiing ngung tu lai va héng cdu ling xu6ng nhanh hon binh thuong. Di€u nay da
duoc ing dung trong k¥ thuat do téc do lang mau. Cho méu vao trong 6ng nghiém, hong
cdu lang nhanh xuéng day. Toc do lang hong cdu la mot k¥ thuat don gian, tién lgi cho
phép x4c dinh mic do viém & mot ca thé.

3.4. Thosi hoa bot

Protein dang tinh bot 1a chat khong dinh hinh & ngoai t€ bao; ching tham nhiém vao
t6 chiic trong mot s& diéu kién bénh 1y. Chit nay c6 & tat ca céc loai gia sic, dac biét ¢
bo, ngua, ché. Cé nhiéu loai protein dang bt nhung cé hai loai protein dang bot quan
trong nhat. Thit nhat 12 protein dang bot gay mién dich; ching gan lién véi u tuy hoac
cac khéi u khéc ctia hé lympho. Thit hai 1a protein dang bot phan ng; chit nay gén lién
v6i nhitng truong hgp viém mu man tinh nhu viém mang xuong, dp xe, viém ngoai tdm
mac do lao hoac chan thuong.

Thodi hod bot man tinh 1a nguyén nhan chét chu yéu & nhiing gia sic dugc gay mién
dich nhéc lai nhiéu 14n nhim san xuat huyét thanh. Tén thuong nay ciing thudng thiy &
bénh tu mién dich. Mot s6 dang thodi hod bot xac dinh da dugc biét dén, thi du ché gia
c6 thé bi thodi hod dang bot & mach quan. Cic dang thodi hod bot tao hat giong nhu khoi
u thudng cé & gan, lach, than, dac biét la trong cdu than; cling da thay cé thoai hod bot &
dudi da cua ngua nhung hi€ém gap hon. Quan sét duéi kinh hién vi dién tir thay protein
dang bot 1a mot khoi fibrin dugce gap lai & dang B. Dang nay lam cho fibrin rat khé bi
thuy phan va do dé chiing khéng dugc protease binh thudng. Khi protein dang bot lang
dong trong t6 chitc thi khé ma loai bé ching va sy tham nhiém nay dan dan lam huy
hoai t&€ bao va td chitc.
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Chuong 4
KHANG NGUYEN, PHUC HGP HOA HGP MO CHU YEU
(MHC) VA VAI TRO CUA CHUNG TRONG XULY
VA TRINH DIEN KHANG NGUYEN

Vi sinh vat xam nhép vao co thé va sit dung nhiéu nguén dinh dudng cla co thé cho
ban than ching. Dua vao c4u tao cé thé chia vi sinh vat 1am 3 nhém chinh. Mot nhém
gom nhing vi sinh vat c¢6 nhan trong t&€ bao; ranh gidi giita nhan va mang nhan rd rang
va c6 co quan dac trung nhu ty lap thé. Nguyén sinh dong vat va nim thugc nhém nay.
Nhém thit 2 gébm céc vi sinh vat tién nhan; t€ bao clia ching khoéng cé nhan va mang
nhan rd rét, chat liéu di truyén phan bd tu do trong nguyén sinh chat, thi€u cic co quan
dac trung cla t€ bao. Dién hinh clia nhém nay la vi khuin. CA vi sinh vat tién nhén va vi
sinh vat c6 nhan déu chita 2 loai acid nucleic RNA va DNA. Virus khong tén tai & dang
t€ bao doc lap va chi chita mét loai acid nucleic, hodac RNA hoac DNA. Do thiéu céc
enzyme chuyén hod, virus chi phit trién duogc trong t€ bao song. Ciing nhu céc vi sinh
vat khdc, mot s6 virus c6 thé gay bénh trong khi moét s6 virus khac c6 thé hoa nhap vao
trong t€ bao va ton tai & d6, khong gay tén thuong cho t€ bao va khong gay bénh. Gia
stic khoé manh binh thudng c6 thé mang cac virus nhu vay trong t€ bao ciia ching. Mot
vi sinh vat c6 kha nang gay bénh dugc goi la tic nhan gay bénh. S6 nay chi chi€ém mot
phan nho cla thé gidi vi sinh vat. Mac du c6 thé phat trién trén da, niém mac... hay goi
chung 1a bé mat clia gia siic song rat it vi sinh vat xam nhap dugc vao té chic clia co thé
dé gay bénh. Céc tic nhan gay bénh c6 kha nang gay bénh rat khac nhau va kha nang dé
duoc goi la doc luc. Vi sinh vét c6 doc luc cao c6 kha nang gay bénh manh hon vi sinh
vat c6 doc luc thap. Mot vi sinh vat ¢6 kha nang gay bénh gan nhu bat ky lic nao (ké ca
khi chiing cé s6 luong it) cho cd thé khoé manh dugc goi 1a tdc nhan gay bénh so cap.
Cic tac nhan loai ndy c6 thé ké dén nhu virus sai ché, virus HIV va vi khudn gay bénh
sdy thai truyén nhiém Brucella. Nhitg tidc nhan gay bénh c6 doc luc thap chi c6 thé gay
bénh néu chiing xam nhép véi s6 lugng 16n hoac khi kha nang bao vé ctia hé théng mién
dich bi suy gidm. Nhing tdc nhan nay la vi sinh vat gay bénh co hoi (c6 thé ké dén nhu
Pasteurella hemolytica, ky sinh trung Pneumocystis carinii...), hi€ém khi gy bénh ¢ gia
stic khoé manh binh thuong.

Chitc niang bao vé co thé cua hé théng mién dich chdng lai vi sinh vat gay bénh duoc
thuc hién khi cdc phan tir la dugc nhan biét. Trén thuc t€ hé thong mién dich c6 thé nhan
biét duoc nhimg thanh phan la, dac hiéu cua vi sinh vat - d6 la cac khang nguyén. C6 cac
thanh phan kich thich dap tng mién dich manh hon thanh phin khic d6 1a do ching cé
tinh khang nguyén manh hon.
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1. PINH NGHIA KHANG NGUYEN

Khéng nguyén la chat khi vao co thé s& kich thich co thé sinh khang thé c6 kha
nang két hop dac hiéu véi khdng nguyén va s€ kich thich t€ bao T tao ra nhirng phan
ing day chuyén phic tap trong ddp ung mién dich t€ bao nham loai trir khang
nguyén do.

2. PHAN LOAI KHANG NGUYEN
2.1. Khang nguyén vi sinh vat
2.1.1. Khdng nguyén vi khudn

Vi khuin c6 hinh cu, hinh giy, hinh bdu duc, hinh xoan; trong nguyén sinh chat
chia cdc yéu t6 chli yéu clia ciu tric t€ bao va dugc bao quanh bdi mot mang t€ bao
(hinh 4.1).

Mang té bao

Cac khang

Ribonucleoprotein nguyén 16ng (H)

Cac enzyme Khang nguyén

pili (F)

Khang nguyén
vo (K)

Khang nguyén than
O clia vach té bao

Hinh 4.1. Cdu tao ciia vi khudn va cdc khdng nguyén quan trong

Bén ngoai mang la mét vach day cing mot s cau tric lién quan. Bén cdu triic chinh
clia bé mat vi khuan 1a vich t€ bao, vo ngoai, pili va long. Vach cha vi khuidn gram
duong chia peptidoglycan (cac chudi N. acetylglucosamine va N. acid acetylmuramic
n6i chéo vdi nhau bang céc chudi phu peptid ngéan) (hinh 4.2).

Véch cta vi khuan gram am chia polysaccharide - lipid - protein. Phin 16n tinh
khang nguyén ctia vi khuén gram am la do thanh phan polysaccharide quyét dinh. Thanh
phin nay bao gom mot oligosaccharide néi véi mot lipid (lipid A) va véi céac chudi 3
dudng nhac lai. Cau tao cla chubi 3 dudng nay quyét dinh tinh khdng nguyén cua vi
khuén. Nhiéu vi khuén dugc phan loai dua theo cau tao khang nguyén clia chiing (thi du
giong Salmonella da dugc phan thanh 2000 loai).
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—— Khang nguyén O

Vi khudn gram (-)

Lipid-A
Porin

Mang bao tuong

\ Polysaccharide cla
Vi khudn gram (+) \ vach té bao
Peptidogiycan
TSR N
' Mang bao tuong
LELLLULY,

Hinh 4.2. Cdu tritc co bdn ciia vdch té bao vi khudn

Khang nguyén polysaccharide

Polysaccharide clia vi khuidn gram am cé tidc dung doc va goi 1a noi doc t6
(endotoxin). V6 vi khuan c6 thé 12 polysaccharide hoac protein. Polysaccharide thudng
la khdng nguyén manh vi ching cé chita hexosamine la thanh phan cha yéu quyét dinh
tinh khang nguyén. Vo6 bao vé vi khuan chéng lai thuc bao va vi vay khang thé chéng lai
vO c6 tic dung chong nhiém khuidn, bao vé gia sic. Ciac khang nguyén vo la khang
nguyén K. Pili 12 nhitng phin ngin nho ra bao boc mot s6 vi khuan gram am. Ching c6
thé c6 khang nguyén F hoac khang nguyén K. Pili gin véi t€ bao vi khuan va déng vai
trd quan trong trong su bam dinh cta vi khuan. Khéng thé chong lai pili c6 chiic nang
bao vé co thé vi chiing tc ché su bdm dinh cta vi khudn. Long vi khuédn cé chita mot
protein duogc goi la flagenllin. Khiang nguyén long dugc goi la khiang nguyén H. Mot s6
khiang nguyén quan trong khac nhu céc porin, cic protein soc nhiét va ngoai doc to.
Porin 1a nhiing protein tao nén cac 16 mang (pore) trén bé mat cta vi khuidn gram am.
Ngoai doc t6 c6 ban chat 1a protein, do vi khudn tiét ra. Ngoai doc t6 gay mién dich
manh va kich thich co thé sinh ra khang thé goi la khdng doc t6. Rat nhiéu ngoai doc 16
khi x{r 1y véi chat gay bién tinh protein nhu formaldehyde thi bi mat tinh doc nhung van
giit tinh khang nguyén. Doc 6 dugc bién d6i nhu vay tao thanh giai doc t6. Giai doc t6
6 thé duoc dung dé phong bénh (thi du nhu giai doc t6 uén van Clostridium tetani).

2.1.2. Cdc khdng nguyén virus

Virus rat nhé bé va ky sinh bat budc trong t€ bao; c6 16i la acid nucleic; dugc bao
boc chung quanh la mot 16p gém nhiéu tiéu phan protein. Lép protein nay goi la capsid
va céc tiéu phan dugc goi la capsomer (hinh 4.3).
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Cac Capsomer tao
nén vo capsid

Hinh 4.3. Cdu tao cua virus

Protein ctia capsid c6 kha nang kich thich manh tao khang thé. Mot s6 virus c6 thé
duoc bao xung quanh bing mot vé bao cé chia lipoprotein va glycoprotein. Cau triic
hoan chinh ctia mot virus duoc goi 1a virion. Khi mot gia sic bi nhiém virus, protein
trong virion c6 tic dung nhu mot khdng nguyén va gay ra dép ung mién dich. Virus
khong lu6n luén luu hanh trong mau; ching khu tri trong t€ bao va & d6 chiing tranh
duoc khang thé. C6 khi acid nucleic cta virus hdoa nhap vao gen cua t&€ bao chi. Khi dé
gen clia virus ma hod san xuat cdc protein méi va nhitng protein nay dugc chuyén dén bé
mat cla t€ bao dé. Do vay, dit nhitng t€ bao nay duoc tdng hgp bén trong co thé clia mot
gia stic nhung chiing dugc xem 12 la va c6 thé gay ra ddp ing mién dich. Protein la méi
dugc tong hop nay la khdng nguyén noi sinh, khic véi khang nguyén la tir bén ngoai
xam nhap vao co thé duoc goi 1a ngoai khang nguyén

2.1.3. Cdac khang nguyén vi sinh vdt khdc

Ngoai vi khudn va virus, gia sic cé thé bi nhiém nam hodc céc ky sinh trung thudc
loai nguyén sinh dong vat va giun sin. M&i mot loai ¢6 chira nhiéu cau tric khac nhau
gom cac protein, carbohydrate, lipid va acid ribonucleic. Mt vai cdu tric nay cé tic
dung ctia khiang nguyén va cé thé gay ra dép tng mién dich. Tuy nhién tic dung cua
chiing rat thay déi va ddp tng mién dich dugc tao ra khong phai lic nao ciing c6 hiéu
qua bao vé dong vat.

2.2. Khang nguyén khong phai tur vi sinh vat

Co thé gia sic khong chi gap cac khang nguyén tir vi sinh vat gay bénh. Khéng
nguyén con c6 thé c6 trong thic an. Trong mot sé diéu kién, nhitng phan tir nay c6 thé
gdy ra ddp img mién dich va c6 thé gay ra phan ung di ¢ng. Bui hit vao (bao tir nam,
phén hoa...) c6 thé chia cdc phan tir la va nhu vay khiang nguyén cé thé vao co thé
qua duong ho hdp. Khing nguyén ciing c6 thé dugc tiém truc ti€p vao co thé nhu khi
bi ran can, tiém vaccine, truyén méu hoac khi tiém khang nguyén cho gia stic véi muc
dich thi nghiém. Viéc ghép co quan chinh la ghép mét lugng 16n chat liéu la cho mot
co thé.
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2.2.1. Khdang nguyén trén bé madt té bao

Trén bé mat cia méi t€ bao dong vat c6 vi bao gdm ddu 4n clia céc phan tu protein
gan chat trong hai 16p lipid 16ng. Phdn 16n nhiing protein nay cé tic dung cia khang
nguyén khi tiém cho gia siic khac loai, tham chi 1a cho gia stic khédc trong cung mot loai.
Khéng nguyén nhém mau trén bé mat héng ciu 1am cho viéc truyén mdu giira céc cd the
khong c6 quan hé ho hang thudng xay ra tai bién. T€ bao truyén vao bi pha huy nhanh
chéng, ngay ca khi co thé nhan chua timg dugc truyén mau trudc day. Thi nghiém cho
thdy hién tugng nay l1a do su c6 mat ciia khang thé tu nhién khang lai khing nguyén
carbohydrate va glycoprotein trén bé mat té€ bao héng cdu. Cac t€ bao c6 nhan (nhu bach
cdu chang han) c6 hang tram phan tir protein khac nhau trén bé mat; nhitng protein nay
c6 tinh khang nguyén manh va dé dang giy ra ddp ing mién dich khi tiém chung cho
mot gia stic khéc loai. T€ bao la c6 thé gay ra mot ddp img mién dich (vi du nhu loai bo
manh ghép) néu dugc chuyén cho mot ci thé trong cing mét loai nhung khdc nhau vé
mat di truyén. Protein quan trong nhat gy ra loai bd manh ghép 1 phitc hop céc phén tir
khang nguyén phi hop t6 chitc.

Khi nganh mién dich dat dén tién bo tao ra dugc khing thé don dong chdng lai cic
protein dac hiéu trén bé mat t€ bao thi ching ta da phat hién thdy nhiéu khiang nguyén
trén bé mat dy. D€ phan loai cic khiang nguyén bé mat ndy, mot hé théng danh s6, ghi
nhan nhilmg nhém phén tir ¢6 cac quyét dinh khang nguyén tuong tu nhau da dugc dua
ra. Theo d6 cac khang thé don dong dé phat hién mot khang nguyén don 1€ 1a mot nhém
biét hod goi 1a CD c6 ddnh s6. Mot CD xac dinh biéu thi mét protein ¢6 chiic nang dac
hiéu, thi du protein CD4 lién quan dén céc t€ bao lympho hé trg ddp ing mién dich, con
protein CD8 dugc phat hién & t€ bao lympho c6 tic dung giét chét nhiing t€ bao khong
binh thuong.

2.2.2. Cac tu khang nguyén

C6 khi c6 dap ing mién dich truc ti€p chong lai thanh phan binh thudng cla co thé.
Dip tng nay dugc goi 1a ddp tng tu mién dich, c6 thé xay ra véi cac hormone (thi du
thyroglobulin), cidc thanh phdn cidu tao (nhu mang nén), cic lipid phiic tap (thi du
myelin), mét s6 thanh phdn trong t€ bao (protein cua ty lap thé, acid nucleic hoic
nucleoprotein), dic biét 1a véi cdc receptor ciia hormone. Su san xuét tu khadng thé va
hau qua cta né sé dugc dé cap dén trong phén sau.

3. PAC PIEM CUA MOT KHANG NGUYEN MANH

Cic phan tir c6 tdc dung khang nguyén va gay kich thich mién dich rat khic nhau.
N6i chung cic pretein la c¢6 tic dung khang nguyén manh. Hau nhu protein c6 trong
luong phan tir 16n hon 1000 Dalton (Da) déu c6 tinh khdng nguyén. Nhiéu khéng
nguyén vi sinh vat (nhu doc t6 cla vi khuan Clostridium, 16ng cua vi khudn, vo capsid
clia virus, mang t€ bao clia nguyén sinh dong vat...) 1a protein. Nhi€u protein khéc ciing
¢6 tinh khang nguyén nhu noc ran, protein huyét thanh, protein bé mat t€ bao, protein
clia sita va thirc an, hormone va ngay ca nhitng phan tir cia chinh ban than co thé.

45



Céc polysaccharide don gian nhu tinh bdt hodc glycogen khong phai la khang
nguyén manh vi chiing bi giang hoa ngay khi hé thong mién dich chua kip dép ing lai.
Tuy nhién, nhimg carbohydrate phitc tap hon lai c6 thé c6 vai trd quan trong trong mién
dich, dac biét khi né dugc gin vao protein. Nhitng khdng nguyén loai nay c6 & vdch t€
bao hay khiang nguyén nhém mau & héng cdu. Rat nhiéu khing thé tu nhién-khéng
polysaccharide dugc phat hién thdy trong huyét thanh cua siic vat chua dugc mién dich
va d6 1a do co thé da timg tiép xiic véi glycoprotein hodc carbohydrate cta hé vi sinh vat
binh thuong (chi) trong rudt hoac trong thirc an.

Lipid thudng 1 khang nguyén yéu do c4u triic don gian va khong 6n dinh, dong thoi,
lai chuyén ho4 nhanh. Tuy nhién, khi gin véi protein hodc polysaccharide, lipid c6 the
gay ra ddp img mién dich.

Acid nucleic c6 tinh khdng nguyén yéu do chiing tuong déi don gian, khong 6n dinh
va giang hod nhanh. Tuy nhién khang thé khang acid nucleic c6 thé dugc san xuat, dugc
lam 6n dinh va gin véi mot phan tir protein. Céc tu khang thé chdng acid nucleic ciing
c6 dac diém quan trong riéng trong bénh tu mién dich.

N6i chung, khiang nguyén protein 1a khdng nguyén manh nhat vi c6 thé gay ra dép
ing mién dich t6t nhat. Phan tir 16n ¢6 tinh khidng nguyén manh hon phan tir nho va
protein c6 thé 12 nhimg phdn tir 16n. Nhu vay, hemocyanin, mot protein 16n trong mau
cua dong vat khong xuong song (trong luong phan tir 670 kDa) 1a mot khang nguyén
manh. Albumin huyét thanh cla dong vat c6 vi (69 kDa) la khang nguyén kha manh
(nhung ciing c6 thé gay dung nap mién dich). Angiotensin, mét hormone peptid
(1031Da) 1a khdang nguyén yéu. C6 thé thay khdng nguyén cé cau triic cang phic tap thi
tinh khang nguyén cang manh. Thi du tinh bot va cic chudi polymer nhic lai 1a nhitng
khidng nguyén yéu nhung lipopolysaccharide phiic tap cha vi khudn cé tinh khang
nguyén manh. Protein phic tap c6 tic dung khing nguyén manh hon chuéi polymer 16n
¢6 cdu tric nhac lai (nhu lipid, carbohydrate va acid nucleic).

Cau triic 6n dinh ciing 12 dac diém quan trong clia mot khang nguyén. Dé két hop
v6i mot phan t la, cic receptor trén bé mat t€ bao ctia hé théng mién dich phai nhén
dang khang nguyén. Do vay khi mét phén tir cé tinh linh hoat cao, khéng cé hinh dang
c6 dinh thi c6 tinh khdng nguyén yéu. Thi du gelatin, mot protein c6 céu triic khong 6n
dinh, 1a mo6t khdng nguyén yéu trir khi né dugc lam 6n dinh bang cich dua vao trong
phan t tyrosine hoac tryptophan cé céc chudi peptide n6i chéo nhau. Tuong tu nhu vay,
Flagellin - mét protein chii yéu cta 16ng vi khuan, 1a khdng nguyén yé&u khong én dinh
vé cdu tric. Bang céch trung hgp 1am 6n dinh hinh dang, tinh khang nguyén cta né sé
tang 1én nhi¢u. Khong phai tat ca cic phan tir la déu c6 kha nang kich thich dap ing
mién dich, thi du nhu ghim bang kim loai hoic nhu van tim bing nhua dugc ghép cho
ngudi khong gy ra ddp ing mién dich. Su thi€u tinh khédng nguyén & mot polymer hitu
co 16n nhu nhua khong chi do su khong dong nhat vé phan tir ma con do tinh tro cia
ching. Chiing khong thé bi cic t€ bao gidng hod va ché bién thanh dang dii dé kich thich
mot dap ing mién dich. Nguoc lai, nhitng phén tir la khong 6n dinh va bi pha huy nhanh
c6 thé khong du thdi gian cho viéc kich thich mot dép ing mién dich.
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3.1. Cac chat la

Céc t€ bao phan ng véi khang nguyén (t€ bao mén cam véi khdng nguyén) duoc
chon loc dé chiing khéng phan ting v6i nhimg phin tir c6 nguén géc & cing co thé
(khang nguyén ban than). Tuy nhién, ching s& phan tng véi phan tir la ngay ca khi phan
tr nay chi khéc chit it véi cac phin tir clia co thé. Hé théng mién dich khong cé phan
Ung v6i thanh phdn binh thudng cta co thé 1a do t€ bao phan iing véi ban than da dugc
loai bé mot cach c6 chon loc dan dén trang thdi tu dung nap mién dich. Su loai b nay
dién ra trong qua trinh phat trién clia t€ bao. Nhimng t&€ bao khong phi hop, phan tng véi
khang nguyén ban than s& bi tiéu diét trong mot qua trinh goi 1a chon loc phu dinh. Néu
t€ bao cua hé théng mién dich khong gap khang nguyén ban than & thdi ky né chua
truong thanh thi khong c6 su dung nap déi véi khang nguyén dé. Nhu vay, t€ bao cia hé
thong mién dich trudng thanh cé thé phan tmg véi khang nguyén nao ctia ban than vén
van dugc che diu trong t6 chic hoac t€ bao nhung nay boc 16 ra. Thi du nhu t€ bao tao
tinh dich & trong dich hoan chi phat trién khi thanh thuc vé tinh va dugc tich khoi phan
con lai cia co thé bing mot bic ngan va nhu vay thi binh thudong, hé théng mién dich
khong gap cac khang nguyén tinh dich va do d6 van giit kha nang dédp ing véi chiing.
Khi dich hoan bi tén thuong, khdng nguyén tinh dich c6 thé duoc thoat ra va vao méu. O
mdu, cdc t€ bao min cam vdi nhimg khidng nguyén nay (bdi né 1a la) sé san sinh khing
thé khang lai khiang nguyén. Su xuit hién khang thé chéng tinh dich 13 hau qua thudng
gap sau thi thuat mé& 6ng dan tinh. Thi du nita c6 thé thdy trong mot pham vi nhd hon,
d6 1a véi cdc ty lap thé. Binh thudng ty lap thé khong tiép xic véi t€ bio man cam khang
nguyén trong mdu. Khi cé tén thuong lan rong (thi du trong bénh tim) thi protein cia ty
lap thé thoat ra va kich thich san sinh khang thé. Cic khang thé chong ty lap thé nay c6
thé phat hién thdy trong huyét thanh sau tdn thuong vai tuén.

Tinh mién dich ciia mét khdng nguyén ciing phu thudéc vao mic do la cua né. Su
khac nhau gita khdng nguyén la va khiang nguyén cta ban thian con vat cang 16n thi
cuong do cua dap ing mién dich cang cao. Thi du ghép than & hai con vat sinh doi thi
than ghép dé dang dugc chdp nhan vi protein cua con vat cho giong protein cua con
nhan. Than dugc ghép tir mot con vat khong cung mot loai s€ bi loai bd khoang sau 2
tuan trir khi dung thuéc dc ché€ su loai bd manh ghép. Than dugc ghép gitia cdc cd thé
khdc loai, thi du tir lon cho ché, sé bi loai bo sau mot vai gio cho du c¢6 sir dung thude e
ché mién dich.

3.2. Cac quyét dinh khang nguyén

Cic phan tir la nhu vi khuan, t€ bao cé nhan va héng cau la nhitng hén hgp phic tap
cua protein, glycoprotein, polysaccharide, lipid va nucleoprotein, lipopolysaccharide va
lipid. Do d6, ddp ung mién dich chéng lai cidc khang nguyén ay la ddp img mién dich
hén hop dong thdi véi viéc chong lai méi mot phan tir la. Trén phan tir 16n ¢6 nhimg khu
vuc ma tai d6 ddp ing mién dich dugc san sinh; nhiing khu vuc nay thudng & trén bé mat
phan t&r va dugc goi la epitope hay quyét dinh khdng nguyén. Trong mot phén tir protein
I6n va phic tap, hé thong mién dich c6 thé nhan dang duoc nhiéu quyét dinh khang
nguyén khac nhau. Cé quyét dinh khang nguyén c6 tinh mién dich cao hon quyét dinh
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khang nguyén khac (thi du nhu khi gay mién dich bang lysozyme cla ga th‘{ chutz)t de"np
img troi hon déi véi quyét dinh khéng nguyén dugc kich thich, con nhitng phan khac cua
phan tit lysozyme lai c6 thé khong c6 tinh mién dich). Quyét dinh khéng nguyén r}hu
vay dugc xem la cé tinh troi mién dich. N6i chung s6 luong cac quyét dinh khang
nguyén c6 lién quan dén kich thudc cia phan tir protein. O khing nguyén ban than,
khong tim thdy mot phan tir khédng nguyén c6 chifa nhiéu quyét dinh khang nguyén.

3.3. Hapten

Mot phén tir (nhu thuéc hodc hormone) c6 trong lugng phan tir du6i 1000 Da la qué
nho khong di dé xit 1y va trinh dién cho h¢ théng mién dich nén né khong gay dugc m(?t
dap tng mién dich. N6i mot cach khac, ching khong c6 tinh mién dich. Tuy nhiép, néu
dugc gin vao mot phan tir 16n protein thi phan tir nho nay s€ tao nén cic quyeét dinh
khang nguyén hoan toan mdi trén bé mat cia phan tir 16n d6. Dem tiém phitc hop nay
cho mot con vat sé c6 dap tng mién dich chong lai tat ca cic quyét dinh khang nguyén.
Mot s6 khang thé dugc tao nén trong dap tng véi phitc hop nay s€ chéng lai cic quyét
dinh khang nguyén méi dugc tao nén bdi phan tir nho da duge gan vao phic hop. Nhiing
phan tir nhd hay nhém hoa hoc cé chic nang nhur quyét dinh khéng nguyén khi ching
duoc géin véi phan tir 16n hon dugc goi 1a hapten (hinh 4.4).

O=(I:
¢ — CH,— CH,—CH,~— CH,—NH-QV NO,
i
i
r;a—H NO,
Protein __
-~ P
van chuyén
epitope
A 8 piop

Hinh 4.4. A. Mot Hapten dién hinh (dinitrophenol gdn véi chuéi phu lysine)
B. Hapten gdn vdi mét chudi peptide lam nén mét quyét dinh khdng nguyén mai

Cac phan tir khdng nguyén ma né gin vao goi la chat mang tai. Rat nhiéu di ing
thudc 1a do su két hgp cia thude véi protein binh thudng. Bang cich sir dung nhitg ciu
triic hoa hoc da biét c6 thé nghién ciu chi tiét méi tuong tic gilta khang thé va cic quyét
dinh khang nguyén (thi du khang thé dugc tao ra dé chéng lai mot hapten c6 thé dung dé
kiém tra kha nang két hop véi hapten khéc c6 cau tric gan giii). Kiém tra cho thay bat
ky su thay doi nao vé hinh dang, kich thudc hoac dién tich cta hapten ciing lam thay déi
kha nang két hop cia né véi khang thé. Ngay ca khi c6 mot su thay ddi rat nho cua
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hapten nhu su khic nhau giita cdc déng phan 1ap thé ciing anh hudng dén kha nang keét
hop cla khing thé. Nho sy khic nhau rat 16n vé tiém nang gilta cic hapten va do méi
hapten c6 thé tao ra cic khang thé dac hiéu riéng ctia né nén dong vat c6 thé c6 kha
nang tao ra vo cling nhiéu nhitng phan tir khang thé dac hiéu.

3.4. Quyét dinh khang nguyén protein

Do khéng thé tao ra chong lai khing nguyén protein 12 chong lai céc quyét dinh
khang nguyén c6 hinh dang nhat dinh nén cich gép cla cic chudi protein déng mot
vai trd quan trong trong tinh dic hiéu ctia nhitng khang thé chéng lai ching. Phan tu
lysozyme c6 céau disulfide lam gap chubi peptide thanh mét quai. Quai peptide nay tao
nén mét quyét dinh khdng nguyén quan trong. Néu quai khong con gip nhung ciu
disulfide con nguyén ven thi quai peptide d6 van giit kha nang két hgp cia khang thé
v6i lysozyme, song khi cdu disulfide bi gidm xuéng dé cho quai ndy md ra, khing thé
s€ khong con két hop véi quai peptide nita. Diéu dé chimg t6 tinh dic hiéu cia khang
thé 1a do hinh dang cia quyét dinh khdng nguyén chit khong phai do chudi amino acid
quyét dinh.

3.5. Két hop hapten-protein

Khdi niém vé hapten va phan tir mang tai da 1a co sd cho cic hiéu biét vé tinh dac
hiéu cla dép img khing thé. Hapten con c6 tim quan trong trong lam sang. Thi du,
khéng sinh penicilline 12 mét phan tir nhd khong c6 tinh mién dich. Tuy nhién, khi bi
gidng hod trong co thé né da tao ra nhém penicilloyl va nhém nay gin véi albumin
huyét thanh dé tao ra phitc hop penicilloyl albumin (hinh 4.5).

R-(i‘-NH—fH—H(f S\C[CH,],

I Penicillin
OC—N —AH—COOH
R-C-NH—?H—H(f S\C[CH,],
O (d:)_ N— CH—COOH
hl‘H Phic hgp Penicilloyl - albumin

| .
lALBUMINI

Hinh 4.5: Penicillin la mét hapten. Penicillin duoc phédn gidi in vivo bang nhiéu cdch

Hapten penicilloyl dugc xem la quyét dinh khdng nguyén la & mot s cé thé va vi vay
gay ra dép tmg mién dich. Khang thé dugc san sinh chong lai né c6 thé gay ra dép ing
mién dich chéng lai penicillin. Hién tugng tuong tu ciing c6 thé thdy khi tiép xiic va bi tac
dung doc clia cay thudong xuan (Rbus radican). Nhua cua cay la urushiol s két hop véi bat
ky protein nio ma nd tié€p xiic (bao gom ca protein & da ctia ngudi co vao cay nay). Protein
cta da bi bién déi va dugc xem la chat la, bi cic t€ bao lympho tdn cong tuong tu nhu
trong thai bd manh ghép, gay ra nhimg vét bién ddi trén da va viém da di img.
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4. PHAN UNG CHEO

C6 thé thdy nhitng quyét dinh khéng nguyén giéng nhau hodc tuong tu nhau trén cac
phan tir khong c6 quan hé gan giii. Do vay khang thé chong lai mot khdng nguyén cing
c6 thé phan ing ngiu nhién véi mot khang nguyén khac khong c6 quan hé gan. Doi khi
cac quyet dinh khéng nguyén trén mot protein c6 thé khéac rat it vo1 mot khang nguyén
c6 ngudn goc tir mot con vat c6 quan hé ho hang. Do vdy khang thé chéng lai mot
protein nay cé thé phan ing v4i mot protein khac giong hoac tuong tu v6i n6é nhung &
mot loai khéc. Ca hai hién tuong nay dugc goi la phan tng chéo. Khang nguyén gan
giong hoac tuong tu nhau c6 thé gap nhiéu trong tu nhién. Thi du, glycoprotein cung voi
cdc chudi phu carbohydrate trong vich t€ bao rat nhiéu vi khudn ciing dugc phat hién
thdy & hong cdu cta loai c¢6 vi. Hoac nhu mot s6 vi khudn dudng rudt chifa glycoprotein
¢6 cdc chudi phu A va B & vich t&€ bao; khi cdc protein nay dugc hdp thu qua vach rudt
vao mau, con vat s& san sinh khéng thé chong lai khdng nguyén la. Chudi phu A &
glycoprotein cia nhém mau A la chat la d6i v6i lon nhém maéu O (hinh 4.6).

Khang nguyén cla vi
khudn ho#c thirc an

mang quyét dinh khang / )

nguyén A

Khang thé chéng
nhém mau A

Truyén mau nhém A

Mét s6 phan img trong
truyén mau
Hinh 4.6. Khdng nguyén cia thitc dn hodc vi khudn trong thirc dn cé quyét dinh
khdng nguyén phdn itng chéo vdi glycoprotein A cua nhém mdu; lon nhém mdu O
sdn sinh khdng thé véi quyét dinh khdng nguyén A

Vi vay lon nhém méu O s san sinh khdng thé phan iing véi héng cdu ctia lon nhém
mau A.

Tuy nhién, nhimg khang thé ndy duoc sinh ra khéng phai do d4p tng mién dich cé
trudc d6 véi hong cdu nhém méau A ma la do ddp ing véi cdc quyét dinh khdang nguyén
c6 ngudn goc tir vi khudn dudng ruot. Khang thé c6 phéan ing chéo clia loai nay dugc goi
1a di khdng thé (heterophil antibody). Ciing c6 thé thay phan ting chéo xay ra giita vi
khuan Brucella v6i mot s6 ching Yersinia enterocolitica hodc vé6i virus gay bénh viém
phic mac truyén nhiém & meo. Y.enterocolitica (mot vi sinh vat gay bénh kh6ng quan
trong & bo) kich thich tao khang thé c6 phan ing chéo véi Brucella. Do vay, bing chin
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doan huyét thanh, siic vat nhiém Yersinia c6 thé bi chdn dodn nham la mang Brucella
(bénh nguy hiém hon do Y .enterocolitica) va vi vdy bi dem huy.

Phan ting chéo ciing xay ra giita virus gay viém phic mac truyén nhiém & meéo va
virus gdy viém da day - rudt & lgn. Trong phong thi nghiém, nuéi cdy virus gay viém
phic mac meo la rat khé, nhung nuéi cdy virus gay viem da day ruét lon thi dé. Bang
cach phat hién khang thé chéng virus gay viém da day - rudt truyén nhiém lon cé thé
chdn doén bénh viém phiic mac truyén nhiém méo ma khong cdn nuoi ciy virus viém
phic mac truyén nhiém meéo. Loai phan tng chéo thi hai giita cic protein c6 quan hé
gan giii c6 thé biéu thi trong nhiéu hé théng sinh hoc khic nhau. Thi du phuong phap
chin dodn dugc sit dung dé phat hién méi quan hé giita cic loai c6 vii. Nhu vay khang
huyét thanh chéng protein ctia bd ¢ phéan img chéo 16 rét véi protein ctia cic loai nhai
lai khac nhung c6 phan ting rat yéu vdéi protein ctia dong vat ¢é vii khac hoac chim. Diéu
nay phan dnh su tuong tu vé cdu triic giita nhimg quyét dinh khang nguyén trén protein
va vi vay k¥ thuat nay la cong cu quan trong dé xac dinh cdc méi quan hé vé tién hoa.

5. CAC RECEPTOR TRINH DIEN KHANG NGUYEN
Tat ca nhitng di€u dugc ndi téi trén day méi chi dé cap t6i mién dich tu nhién.

Mot ddp uing cho kha nang phong vé ly tudng khi ching c6 kinh nghiém trong viéc
chong lai cdc tdc nhan xam nhép. Trong qua trinh ddp dng mién dich, nhimg phén lua
chon cua vi sinh vat xdm nhap dugc xir 1y va trinh dién cho t€ bdo min cam khing
nguyén clia hé thong mién dich. Sau su phan huy chat la 1a su trinh dién khang nguyén,
dua cac phdn nay vao noi két hop trén receptor ctia bé mat t€ bao. Hé thong mién dich sé
chi dédp iing véi khiang nguyén duoc trinh dién.

5.1. Cac khiang nguyén phu hop td chitc chi yéu (cac phitc hop hoa hop moé chu
yéu)

Dé gay ra mot ddp ing mién dich, su trinh dién khing nguyén doi hdi khong chi
nhitng phdn nhoé cha phén tir khdng nguyén trong t€ bao ma con phai cé su két hop cla
céc tiéu phin nay véi mot phén ti trinh dién khang nguyén phi hop (hinh 4.7).

Phan tir trinh dién khdng nguyén nay dugc goi 1a phin tir phit hgp t6 chitc. Chiing la
nhig receptor glycoprotein dugc goi 12 khiang nguyén phl hop té chiic chi yéu hay
phic hop hoa hgp moé chu yéu (Major histocompality complex-z) dugc cic gene nam
trong phitc hop gene ma hod. Vi vay nhimng receptor nay con dugc goi la nhitng phan tir
MHC. Yéu ciu tuyét d6i dé cho khing nguyén gén vao phan tir MHC duoc goi 1 su han
ché cia MHC. Gene & trén MHC quyét dinh khang nguyén nao dugc xir ly va trinh dién.
Trén quan diém mién dich, MHC dugc xem la mot nhém gene ki€m sodt su xir 1y va
trinh dién khing nguyén. Cé thé thdy MHC 1a c0 sd tao ra céc thanh phan chi yéu quyét
dinh su min cam hoadc khang lai mdm bénh (nhitng thanh phan nay cé dugc 1a nho gen
di truyén). T4t ca dong vat c6 xuong song tir ca sun cho dén loai c6 vii déu c6 gene
MHC nim trong bo gene. Té hop gene ndy c6 thé rdt 16n. Thi du MHC ctia ngudi 16n
gap 2-3 1an MHC ctia chu6t va cé cung kich thudc véi toan bd bo gene (genome) cua
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Escherichia coli. M&i mot MHC c6 chia ba 16p gene. Gene 16p I ma hoa ch(? céc phén tir
MHC trén bé mat ctia nhiéu t€ bao c6 nhan (va trén héng ciu ciia mot s6 loai).

Khang
nguyén

TB bao
xur ly
khang

nguyén

Céc phan tif — @@ Cac ménh.
MHC khang nguyén
TB mén
cam KN

. Receptor cua
khang nguyén

Pap ing
mién dich
Hinh 4.7. Vai tro chu yéu cua phan tu MHC trong viéc trinh dién
khdng nguyén cho té bao mdn cam khdng nguyén

Gene nay lai c6 thé chia thanh cdc gene c6 nhi€u hinh théi (gene 16p Ia) va cac gene
c6 it hinh thdi (gene 16p Ib). Mot s6 gene c¢6 quan hé ho hang gan giii véi gene 16p Ib lai
nim bén ngoai MHC, trén mot nhiém sic thé khéc. Gene 16p II ma hod cho céc phan ti
MHC dugc tim thdy chi yéu trén bé mat cla t€ bao trinh dién khdng nguyén (dai thuc
bao, t&€ bao dudi gai, t€ bao lympho B). Do phan tir MHC cua 16p Ia va 16p II 1a receptor
gan vao tiéu phan cta khidng nguyén va trinh dién khiang nguyén cho t€ bao lympho,
ching diéu hoa dap ing mién dich rit cé hiéu qua.

Gene 16p III ma hoé cho nhiéu protein khac nhau va cé nhiéu chdc nang, trong dé
nhiéu chic nang khong lién quan dén su trinh dién khiang nguyén. Mot s6 gene trong 16p
I1I nay ma ho4 cho protein ciia bd thé. Hé thong bd thé 1a mot hé théng cac protein cla
huyét thanh ¢ chifc nang bao vé co thé chdng lai su xdAm nhap cua vi sinh vat gay bénh.
Mbi MHC c6 thé chifa ca ba 16p gene mic du s lugng va su sip xép clia né rat khac
nhau. Tén protein cia MHC ciing rat khic nhau & céc loai. O ngudi, phdn tir nay duoc
goi la khang nguyén bach cau (HLA); & ché goi la DLA, & bo 1a BoLA, & ngua 1a ELA
va ¢ lon la SLA. Khiang nguyén nhém mau cia mot s6 loai di dugc xac dinh la khang
nguyén phl hop té chic trudc khi nhén ra chitc nang ctia ching. MHC & chuét duge goi
laH-2vadgalaB.

5.1.1. Cac protein lop la

Protein 16p Ia c¢6 mat trén bé mat cta phan 16n cic t€ bao c¢6 nhan. Thi du, & lon
nhitng phén tir nay dugc phét hién trén t€ bao gan, t€ bao lympho, huyét tiéu cau, bach
cau hat, t€ bao than va tinh dich. Chiing c6 nong d¢ cao nhat trén t&€ bao lympho va dai
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thuc bao. Khong phat hién thay protein nidy & hong cdu clia nguoi nhung tim thay chiing
trén hong cdu cta chudt. Mot s6 t6 chifc nhu co tim va co xuong c6 rat it hoac khong
biéu thi phan tir ctia 16p Ia.

5.1.1.1. Cdiu tao

Tat ca céc phédn tir ciia 16p Ia c6 hai chubi peptide. Mot chudi 45 kDa dugc goi la

chudi a, lién két 16ng 1éo véi mot chudi nhd hon duge goi 1a microglobulin B, (B,M)
(hinh 4.8).

Chuéi o duge gan vao giita mang kép lipid

SETP T P R i Ranh gan vdi
cua bé mat t€ bao, chita ba khu vuc bén ngoai ’

. B peptide

t€ bao al, a2 va a3, méi khu vuc c6 khoang ]

100 amino acid, mét khu vuc gian bao va mot o e 9 a,

khu vuc bao tuong. B,M c6 chita duy nhat & —

mot khu vic ngoai t€ bao. Noi két hop khing (7 = Chudi o
nguyén khdng thé ndm trén ving o, va o, clia ;

phan tlr nay. Tai day c6 gin c4u tric giong nhu s | 43 AL,
rcc;ep’tor’ véi mar}g teq baf). Thz}nh E)han B,M cé AAE %"‘?"2’0
thé c6 tac dung lam 6n dinh ciu tric. SORIABIRE '.o'.'.'...

g > *>oa 00 Mang
5.1.1.2. Su sap xép gene % ..b.... 1 t& bao
Mbéi dong vat cé vii cé chita 3 gene, hoic 2

ong vd g . ......

locus gene ciia MHC. O ngudi gene nay duogc ...Q...J
goi la A, B va C; con & chudt ching duoc goi la COOH

K va D. O mot s6 giong khdc gene ndy lai c6 Hinh 4.8. Cdu tric ba chiéu ciia phin
tén la L. Trong mbi locus c6 nhiéu gene v6i s6 & khdng nguyen MHC lop I trén
lugng khdc nhau & cac loai. Chudt cong cé mang té bao

khoang trén 60, chudt c6 khoang 30 con lgn cé

khoang 6 gene hoac nhitng phan nho cia gene. Tuy s6 lugng nhu vy nhung it khi tat ca
cac gene cua né déu hoat dong, nhu & chuot chi hai hoac ba chuébi o ¢6 chic nang hoat
dong ro rét; mot s6 1a nhitng gene gia (pseudogene).

5.1.1.3. Tinh da hinh thdi

Phan tir ctia 16p Ia thé hién c6 tinh da hinh théi.

Céac chubi amino acid clia chiing rat bién déi. Su bién déi 4y tap trung & nhiing ving
cuc ky bién déi ndm tai khu vuc a, va o,. Thudng chi tim thdy hai hoac ba amino acid &
mdi vi tri va mot vi tri thudng chi€ém wu thé€ hon. S6 lugng cac phdn tir nay khong déi va
thé hién rat it bién ddi chubi.

Cic khu vuc o, va a, gip lai cing vdi nhau tao nén ranh mé& & phin cuéi. Dai gap B
tao nén phin ddy cla ranh.

Vich cla n6 duoc hai vong xodn 6c o tao nén. Ranh gan vao cic peptide c6 tinh
khing nguyén. Cic peptide nay dugc tao ra tir khau xir ly khang nguyén. Khu vuc bién
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déi hdu nhu ndm trén vach cta ranh va xdc dinh hinh dang clia né. Hinh dang Cfl:'i r::inh
quyét dinh peptide khang nguyén nao c6 thé duoc két hop va nhu vay xac dinh kha nang
clia con vat dap img v4i quyét dinh khdng nguyén dac hi¢u.

Kha nang bién ddi ciia cac khu vuc trong a, va o, 1 do co nang clia mot s6 phan tir
khic nhau 1am thay déi chudi nucleotide.

Quan trong nhat la su dot bién va thay déi vé gene. Gene cia MHC c6 ty 1¢ dot bién
gen cao nhat (10~ dot bién/gen & chudt/th€ hé).

5.1.2. Cac protein lop Ib
5.1.2.1. Cdu tao va su sdp xép gene

Loai ¢6 vii ¢ rat nhiéu gene cta 16p Ib khong c6 nhiéu hinh thdi. Thi du cac locus
gene ctia 16p Ib & chudt tao nén ba nhém Q, T va M. Chiing ma hod cho protein trén bé
mat t& bao lympho diéu hoa mién dich, t& bao lympho chua truéng thanh va t€ bao tao
mau. Méi protein trong s6 nay c6 mot chudi o 44 kDa lién két véi f,M gan vao mang.
Hinh dang cla né tuong tu véi hinh dang cla cic phén tir 16p Ia va chiing c6 ranh ket
hop véi khang nguyén.

5.1.2.2. Gene trén cdc nhiém sdc thé khdc

Mot ho nhiing phan tir giéng 16p Ib goi 12 CD1 dugc tim thay trén nhiém sic thé tich
ra tt MHC. CDI c6 ho hang xa véi phan tit MHC cd dién nhung khong giéng nhu phan ti
MHC 16p Ia trinh dién peptide cho t€ bao man cam khang nguyén. Phin tir CDI duong nhu
trinh dién khang nguyén lipid khong phai peptide (acid mycolic) ciia Mycobacteria. FcRn
1a phan tir MHC 16p Ia c6 tic dung la receptor clia khang thé (Fc) & trén t€ bao bi€u mo
rudt ctia chudt so sinh, chudt céng va cé thé ca & céc loai c6 vi khac. N6 gén véi khing
thé duoc 1ay tir sita me va chuyén ching vao mau. N6 khong c6 ranh két hgp véi khing
nguyén khang thé rd rang va gene cua né khéng nam trong MHC.

5.1.3. Cdc protein cua MHC lép I1

Su phan phéi nhimg phan tir 16p II cia MHC rét khéc nhau giira céc loai. O dong
vat phong thi nghiém (chuét) chiing c6 mat & t€ bao chuyén xir 1y khang nguyén (t€
bao lympho B, t€ bao dudi gai hoac dai thuc bao) va dugc cam @ng cua té€ bao lympho
T, t€ bao sing, t€ bao ndi mdé mach quan. T€ bao lympho T cia chuét & trang thai nghi
khong biéu thi phan tir 16p II cia MHC nhung t€ bao lympho T & trang thdi nghi cla
ché, méo va ngua trudng thanh lai biéu thi san phidm cta 16p II. O bd, phan 16n cic
phan tir 16p II cia MHC chi c6 mat trén té€ bao lympho B va t€ bao lympho T hoat hoa.
Tuy nhién mot phan tir 16p II doc nhat cia BoLA (H42A) dugc tim thdy trén t€ bao
bi€éu mo tuyén dc va t€ bao chuyén trinh dién khiang nguyén (dai thuc bao, t€ bao
lympho B, t&€ bao duoi gai). O lon, t€ bao lympho T trong trang thai nghi biéu thi cic
phan tdt MHC 16p I véi cung mic do nhu dai thuc bao va chiing ciing cé chic nang
trinh dién khang nguyén. Dong thoi ciing thdy ching ¢6 mat & tinh dich lon duc véi
néng do thap. C6 mot s6 luong 16n phén tir 16p II cia MHC hién dién binh thudng trén
t€ bao n6i mé6 mach quan than va cau than ctia ngudi va lon. Su biéu thi phan tt MHC
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16p II trén bé mat t&€ bao tang lén & t€ bao dang phan chia manh va t€ bao dugc xir ly
bang interferon.

5.1.3.1. Cdu tao

Phin tir MHC 16p II 12 nhimg glycoprotein lién két 16ng 1€o véi chudi polypeptid B
va o.. Trong lugng phén tir cia chubi o 1a 31-34 kDa va cta chudi B la 25-29 kDa.

MBoi chubi c6 hai khu viuc ndim ngoai mang t€ bao, mot peptide lién két, mot khu vuc
gilta mang va mot khu vuc ndm trong bao tuong. Chuéi thi ba 1a mot chudi y khong bién
ddi (CD74) lién két véi céc phan tir 16p I cia MHC.

5.1.3.2. Su sdp xép gene

Trong khu vuc 16p II cia ngudi cé 5 locus dugc sap xép theo trat tu DP, DN, DO,
DQ va DR.

Trong méi locus gene d6i véi chubi o 1a gene A va d6i véi chubi B la gene B.
Khong phai tit ca cac locus déu chita gene cho ca hai chudi. Mot s6 locus c¢6 chita nhiéu
gene gia. Nhitng gene gia nay cé chic nang nhu b phan cung cap chudi nucleotide dé
lam tang su da hinh thai cua 16p II.

5.1.3.3. Swda hinh thdi

Phan tir ctia 16p II c6 mot ranh két hop khang nguyén khang thé duoc tao nén do lién
két cha cac khu vuc a va B. Ranh nay c6 cdu tao tuong tu véi ranh & cac phan tir 16p I
cia MHC. Vich cua né dugc tao nén bdi hai vong xodn 6c o song song va ddy cua né la
mot dai gdp B. Su da hinh thdi 1a do su khac nhau vé chudéi amino acid trong cdc vong
xoan 6c.

5.1.3.4. Y nghia vé tién hod ciia su da hinh thdi

Su két hop cua cac phén tir 16p Ia hoac 16p II cia MHC it dac hiéu & ché ranh két
hop c6 thé gin véi rat nhiéu peptide khac nhau. Tuy nhién su han ché vé c4u tric 1am
han ch€ hiéu qua cta su két hgp va mot phan td MHC khong c6 kha nang gan véi tat
ca cac peptide; chi mot hoac hai peptide cia mot protein khong 16n 1am 1a c6 kha nang
gan v6i bat ky phan tir MHC nao. Tang s6 luong phan tit MHC trong mot ca thé s& lam
tang 10 rét s6 lugng peptide c6 thé két hgp va tang kha nang khang khuan. Do phén 16n
cdc cé thé c6 di hop tlt & locus cia MHC, méi mot c4 thé binh thudng biéu thi t6i da 6
phan tir cia 16p Ia (thi du & ngudi duoc mad hod cua cic locus HLA.A, HIA.B va
HLA.C). S lugng locus cia MHC khong 16n hon boi 1€ do su ¢6 mat cia phan ti
MHC lam tang co hoi dé MHC c6 thé két hogp va trinh dién cic tu khdng nguyén sé
loai bod rat nhiéu t€ bao lympho T phan Ung véi ban than trong suét qud trinh phat
trién. Sau phan tir 16p Ia cia MHC tiéu bi€u cho mot su sip xép hop 1y, phan biét tu
khang nguyén véi khiang nguyén la.

Mot s6 locus 16p Ia chia MHC ma hod cho nhiéu allele, thi du locus H - 2K & chudt
ma hod hon 100 allele. Su da hinh thdi dong vai trd quan trong lam nén tinh khdc nhau

cho méi locus. O day ciing c6 mot vai 1y do khac tao nén tinh rat da dang vé MHC.
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Ly do co ban nhat 1 su bio vé quén thé chéng lai bénh tat. Do su da hinh théi cla
MHC, phén 16n ci thé trong quén thé cé nhitng phin tir dac biét cla 16p Ia va 16p I
Nhiing phén tir nay c6 kha nang két hop véi rat nhiéu quyét dinh khdng nguyén. Khi c6
sur xam nhap clia mot vi khudn méi thi it nhat 12 mot s6 c4 thé s& c6 nhitng phéan tr MHC
c6 kha nang két hop va trinh dién quyét dinh khdng nguyén cla vi sinh vat. Nhimg ca
thé nay phan ting véi tic nhan gay bénh va tao mién dich. Ki€ém tra nhitng quan thé 16n &
ngudi va chuot khong phat hién cé allele riéng 1é nao c6 tan sudt cao. N6i mot cach
khac, khong cé phan tir MHC riéng 1& 1am thuén lgi cho mot cé thé. Diéu nay phan anh
c6 su c6 ging nhung vo hiéu cha vat chii khi chéng lai vi sinh vat gay bénh c6 bién déi
nhiéu vé tinh khang nguyén.

Mot vi sinh vat luén luén cé kha nang dot bién dé thodt khoi phan dng clia mién
dich nhanh hon téc d6 phit trién ctia ddp tng mién dich & quan thé loai ¢ vi di vdi vi
sinh vat dé. Bit ky su dot bién nao & MHC, trong khi 1am tang sic dé khang véi mot vi
sinh vat nay thi dong thdi lai lam giam stc dé khang vdi vi sinh vat khac.

Khi mot c4 thé nao dé cé cac phan tir 16p Ia va 16p II cia MHC chi bién ddi mot
chiit théi thi ciing s& 1am cho vi sinh vat vén vin c6 kha nang lay lan trong quan thé nay
phéi thich tng lai tir ddu véi méi vat chi. D6i v6i quan thé sinh vat thi chiing cang cé
nhiéu phan tit MHC khic nhau cang tét.

Cic sinh vat c6 tinh thich tng cao, s6ng theo quin thé 16n nhu ngudi hoic chuoét
cong thé hién MHC rat da hinh thédi. Nguoc lai, nhitng loai séng riéng biét va mat do
thap nhu loai c¢6 vii s6ng & bién (cd voi, voi bién) hodc meéo thi tinh da hinh thai it hon.

Do thiéu su da dang vé MHC ma mot bénh nhiém khudn nguy hiém cé kha nang
lam tuyét chiing ca moét loai nhu loai bdo san (acinomyx jubatus).

Ngudi ta da chiing minh dugc dong vat an thit s6ng v6i mat do quan thé thap c6 hién
tuong da hinh vé MHC it hon nhiing loai c6 vi khac.

5.1.4. Protein lop III cuia MHC

Nhiing gene con lai nam trong MHC c6 thé tap hop lai v6i nhau thanh gene ctia 16p
III, ma hoa cho protein ¢ nhi€u chitc nang. Mot s6 trong nhitng gene nay ma hoé cho
protein cua hé thong bé thé. Ngoai ra cé nhimg locus md hod cho céc enzyme
hydroxylase A va B, y€u t6 pha huy khéi u TNF-a. va TNF-. Tét ca locus nay duoc xép
vao locus 16p III cia MHC. C6 bon gene cho thanh phan b6 thé trong khu virc ctia 16p 11
(hai gene cho C4, mét gene cho yéu t6 B va C2).

5.1.5. MHC ciia vdt nuéi

Moéi loai ¢6 vii c6 MHC chita gene ma hoé cho phén tir phu hop t6 chiic 16p I va 16p
II ciing nhu cho thanh phan b6 thé (16p IIT). Trat tu sap xép va s6 luong ctia méi locus 12
rat khac nhau giita loai nay va loai khéc; cdu tao phan tir cia MHC & gia siic khong khac
nhiéu so véi ngudi hodc chuot.
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5.1.5.1. Hé thong BoLA

Heé théng BoLA nidm trén nhiém séc thé 23, gom bén vung: Ldp I, 16p Ila, 16p IIb va
16p III. Lép ITa ma hod cho nhitng phén tir hoat dong cua 16p II, trong khi trang thdi cua
phan ti 16p IIb van chua duoc biét 6.

Hién tai chi c6 mot locus cta 16p I duge quéc t€ thira nhan dua trén phan tng huyét
thanh (BoLA-A) mac du c6 bang chimg vé su tén tai mot locus thit hai ctia 16p I (BoLA-
B). Phan tich phéan tir cho thay khu vuc cta 16p I cé chia dén 15 gene. Locus A co 32
allele dugc xac dinh bang huyét thanh va it nhat c6 trén 4 allele du nhiéu gene khong hoat
dong. Hai allele (BoLA w25 va BoLA w32) ¢6 thé c6 ngudn goc tir locus BoOLAB. Nhiing
phan tir 16p II clia bo, tuong tu véi cdc phén tir & nhimg loai khéc, c6 chita mot chudi o
33kDa va mot chudi B 28kDa. Khu vuc 16p II cia bd c6 ciu tric tuong tu cdu tric quan
sat thay & nhimg loai c6 vi khic. Phic hop cd dién c6 s6 lugng gene DQ rét khac nhau.

Mot s6 loai dong vat chita gene DQA va DQB riéng 1é; c6 loai cé hai DQA véi mot
DQB; c¢6 loai ¢6 2DQA va 2DQB. C6 it nhat ba gene DRB ma mét trong s6 d6 la gene
gia (pseudogene) (DRBI1).

DR3 1a locus biéu thi chii yéu va DR2 chi biéu thi & mic thap. Phiic hop nay ciing
chira mot gene DOA va mot gene DOB ciing nhu gene HSP70. Khu vuc gene cta 16p IIb
c6 chira gene DOB, DYA, DYB, DIB va LMP2 (m3 hoa cho thanh phan cla proteasome,
mot enzyme tham gia ché bién phitc hgp khiang nguyén).

Ca DIB va DOB khoéng biéu thi trén t€ bao lympho ctia bd. Bd khong c¢6 gene DP.
Khu vuc 16p III cia MHC & bd chifa gen ma hoa C4, thanh phin b6 thé va yéu t6 B (Bf).

5.1.5.2. Hé thong ELA

Ngua c6 hai locus cta 16p I, d6 1a ELA-A va ELA-B, trong dé cé it nhat 22 allele &
locus ELA-A va ba allele ¢ locus ELA-B. Hai locus dugc xac dinh la c6 gene DRB va
DQA. Mot khu vuc cua 16p III c6 gene ma hod cho C4 va 21- hydroxylase ciing da dugc
xdc dinh. Phic hgp ELA dugc lién két véi gene kiém soat hé thng nhém méu va cé6 moéi
lién hé gitta mot so allele A va mot so allele ELA. Ngua ciing c6 nhitng dau 4n trén té€
bao lympho goi la ELY-I va ELY-IIL

5.1.5.3. Hé thong SLA

Phitc hop SLA nim trén nhiém sic thé 7. Phic hop nay lién két véi gene kiém soat
hé théng nhém mau. Bang sinh hod hoc da xac dinh dugc phan tir 16p I va 16p II trén bé
mit t€ bao lympho cta lgn. Phitc hgp 16p I chita ba locus c6 dién: SLA-A, SLA-B va
SLA-C va tong s6 9 gene 16p I. Thudng chi c6 hai hodc déi khi c6 ba trong s6 nhimg san
phidm gene 16p 1 ctia SLA dugc biéu thi.

Tat ca ching la glycoprotein 45kDa lién két véi B,M. Bang phan ing huyét thanh da
xdc dinh dugc hon 40 allele 16p I khdc nhau. 8-15 allele trong méi locus va chi khoang
60 thé don boi (haplotype) duoc xéc dinh.

C6 mot s6 gene 16p II cua SLA nhung chi hai gene 1a SLA-DR va SLA-DQ duogc
biéu thi. C4c protein biéu thi c6 mot chudi o 33-35 kDa va mot chudi B 27-28 kDa.
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Ho gene 16p II cha SLA c6 chita mot gene SLA-DRA, hai gene SLA- DRB, moét
hoac hai SLA-DQA, hai hoac ba gen SLA-DQB, mot gene SLA- DPA va mot gene SLA-
DPB. Ho nay ciing c6 gene DOB va DOA.

Chi mot locus ctia DRB dugc biéu thi, con cédc locus khéc thi khong.

Lon c6 mot khu vuc 16p III ndm trong phic hop SLA ma hod cho C4, C2, 21-
hydroxylase, ba HSD va hai TNF.

5.1.5.4. Hé thong OLA

MHC ctia ciru c6 ba gene cta 16p I dugc biéu thi, d6 1a OLA-A, OLA-B va OLA-C.
ft nhat 16 allele 16p I do cic locus nay kiém soat da dugc bi€u thi trong d6 6 allele la
thuoc vé OLA-A, 5 allele cho OLA-B va ba allele cho OLA-C.

Sttc dé khéng vé6i bénh ghé va viém lam ba dudng nhu c6 lién quan dén mot s6 gene
trong nhimg loai trén.

Ciru ¢6 céc gene DRA, DNA, DOB cua 16p II ciing nhu la cdc locus DRB va DQB.
Nhu vay khu vuc phu DQ ¢6 hai locus DQ1 va DQ2, méi mét locus c6 mét gene A va
mot gene B da hinh théi.

Gene & mdi mot locus duge sao chép nhung chi cé thé phat hién dugc san phdm biu
thi cac gene cua DQL.

Ciru ciing c6 locus DY c6 chita gene A va B. Khong thdy gene nao tuong ting véi DP.

5.1.5.5. Hé thong DLA

Ché c6 ba locus cia DLA 16p I goi 1a A, B va C. 8 allele da dugc tim thay & locus
thit nhat (DLA-A) va 5 & locus thit hai (DLA-B). Locus DLA-C c6 4 allele 6 rét. Ché c6
3-10 gene DRB, 6-9 gene DQB va 5-7 gene DPB. Khang thé don dong khéng phan tir
16p III clia ngudi ciing phan tng véi cdc phan tir & t6 chiic cta ché va céc protein dy c6
chita hai chuéi peptid. Locus A cua 16p III ma hod cho C4 da dugc xac dinh & ché.

5.1.5.6. Hé thong FLA

Khé x4c dinh dugc dic diém cia MHC & meo vi tao ra khang thé biang phuong phép
tao khéng thé thong thudng déi véi phan tr MHC 1a rat khé.

Khing thé chéng MHC cta méo ciing khé dugc tao ra bang phuong phdp truyén
huyét thanh hoac ghép da. Ngudi ta cho rang d6 1a do thi€u tinh da hinh cia MHC &
méo nha. Nhiéu kha nang hon 1a do bach cidu don nhan clia méo biéu thi mitc do thap
cac phan tr MHC. Phan tich vé di truyén cho thdy hé théng FLA c6 chia 10-20 locus
ciia gene 16p I va 5 locus cua gene 16p II. C6 thé chi hai trong nhiing gene 16p I va ba
trong nhig gene 16p II duoc biéu thi. Mitc do da hinh & locus ndy it hon chuét nhiéu
nhung tuong duong véi nguoi. Tinh da hinh la do su khac nhau & khu vuc cua FLA 16p |
va DRB cua FLA 16p II nhung khong phai do phan tir DRA.
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5.1.6. Cdc phdn tu MHC & chim

MHC & ga dugc bié€t dén ddu tién 12 mot locus kiém sodt nhém mau. Protein
MHC 16p I ctia chim la nhitng chudi doi khong déng nhat 40 va 11 kDa dugc phat
hién thdy trén bach cdu don nhan. Protein cta 16p II 1a nhimg chudi doi khong dong
nhat 27 va 30 kDa dugc phat hién thdy trén t€ bao lympho B, bach cdu don nhan va
dai thuc bao.

MHC cta chim c6 mot s6 dic diém khéac, phan biét né véi hé thong cla loai ¢ vi.
Thi du gene MHC cia ga c¢6 nguén goc tir hai nhém doc 1ap 1a B va Rfp-Y nam trén
cing moét nhiém sac thé nhé. Méi mot nhém ¢6 chita ca gene cua 16p I va 16p II. C6 su
khdc nhau chiit it vé cau tric gilta cic gene trong méi nhém. Phitc hgp B ¢ chifa hai
khu vuc giong nhu khu vuc 16p I va 16p II & loai cé vii va duge goi 1a B-F va B-L tuong
ing. Phitc hgp B ciling chita khu vuc gene chia yéu thit ba goi 1a B-G hay 16p IV. Cac
gene 16p III ma hoa cho thanh phin bd thé chua phat hién thay & chim. TS chic cla céc
ho gene trong t6 hgp B ciing rat khac & loai ¢6 vi. Dang 1€ tu hop lai thanh khu vuc rd
rang thi cic gene B-F va B-L lai tron 1an trong khu vuc B-F/B-L. Sau gene B-F da duoc
xac dinh lan v6i mot s6 gene khong da hinh thai va rat khé xac dinh. Nam gene B-LB da
dugc xdc dinh nhung chi mot hodc hai gene duoc bi€u thi.

S6 luong gene B-LA chua dugc xac dinh.

Thé don boi (haplotype) MHC ctia chim khéng chi khac & cac gene cua 16p I va
16p II duogc biéu thi & c4 thé ma con khic ca & s6 lugng gene dugc biéu thi. Su biéu
thi phan tir B-L trén t€ bao lympho B dugc mot gene khong phai cia MHC, d6 1a Bu-
1m, kiém soat. Hai gene cia MHC 16p I va hai gene cia MHC 16p II tao ra khu vuc
Rfp-Y. Chiing khic gen clia phitc hop B & ché 12 san phdm cta chiing khéng biéu thi
trén hong cau.

Gene B-G bao gdbm mot ho c6 nhiéu gene, rat da hinh, nam trong mét khu vuc tach
ra tir cic gene B-F/B-L mic du da tim thdy mot s6 gene B-G c6 thé ndm trong khu vuc
B-F/B-1. San phdm cua gene B-G 1a mo6t hén hgp nhitng protein khong déng nhat cua
mang t€ bao c6 trong luong phan tit 40-48 kDa. Cic phén ti nay c6 thé tao nén chudi
don, chubi doi déng nhat hoac chudi d6i khong dong nhat, chii yéu cé mat trén hong cau
va tiéu cdu.

Nhitng phén tir c6 quan hé ho hang véi B-G dugc tim thdy c6 nong do thap g t€ bao
lympho va tién chat cta ching, ¢ tui fabricius va tuyén tc. Chitc nang cua ching tuong
tu nhu butyrophylin - mot protein ¢ tuyén vii cua bo.

5.2. Cac phan tt MHC va bénh tat

Chitc nang cta phan td MHC la trinh dién khdng nguyén cho hé théng mién dich.
Mot phan tir khang nguyén chi c6 thé kich thich mot ddp ting mién dich khi né gan vao
ranh ctia mot phan tr MHC. Néu khong c6 it nhiat mot phan tir gan vao ranh clia mot
phan tir MHC thi s& khong c6 kich thich dap ung mién dich (hinh 4.9).
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Hinh 4.9. Tdc dung ciia cdc phdn tie MHC trong viéc diéu chinh ddp img mién dich

Chi c4c phan tir c6 thé gan vao rinh cia mot phan tr MHC mdi gay ra ddp ting mién
dich. Nhu vay gen cia MHC ma hod cho nhiing phén tir d6 ciing diéu hoa dap (ng mién
dich. Diéu d6 c6 nghia cic gene nay anh hudng dén tinh mén cam cia co thé déi véi
nhiing bénh lién quan dén dap ing mién dich. Di cé bang chiing cho thay c6 mdi lién hé
giita mot s allele cia BoLA & bd véi bénh tang bach cdu (leucosis) ciia dong vét nay,
céc té€ bao vdy, u mat, bénh lé dang trung va su min cam véi ve Boophilus microplus. Bd
c6 BoLA Aw8 c6 thé c6 phan iing duong tinh véi bénh ting bach cdu, moét bénh do
nhiém virus tang bach cdu bo (Bovine leukemia - BLV). Vi bénh nay, bd c6 BoLA Aw7
khang dugc, con bd c6 BoLA Awl12 lai man cam. Su tang sinh cia t€ bao lympho B va
su biéu thi ctia khéi u & t€ bao ndy ciing do BoLA kiém soat. BoLA12 dudng nhu c6 méi
lién hé véi su man cam déi véi tang sinh cua t€ bao lympho B. Méi lién hé nay véi locus
A cua 16p I tuong déi yéu so v6i méi lién hé gilra tinh man cam véi mot s6 allele DRB
cua 16p II, thi du nhu DRB3. Thuc vy, su min cam kéo dai cta bénh tang bach ciu la
do su c6 mat cta glu-arg & vi tri két hop khang nguyén ciia DRB3 tai vi tri 70 va 71. Mot
s0 allele BoLA c6 méi lién hé véi tang dap tng bao vé khong dac hiéu nhu ting s6 luong
bach cau trung tinh trong mau va tang tic dung gay doc t€ bao. Thi du: BoLA16 c6 méi
lién quan vdi sitc d€ khang chéng bénh viém vi. (Su ¢6 mat chia phan tir M' ctia nhém
mau ciing c6 mai lién hé véi sic dé khang d6i v6i bénh viem vi. (Thai gian gin day
ngudi ta da chimg minh ring quyét dinh khang nguyén M' nim trén Aw16). BoLA -Aw6
va Awl16 thé hién c6 lién hé véi dédp tng cao clia khang thé va BoLAw2 c6 méi lién hé
v6i dap (ng thap clia khang thé chong albumin huyét thanh & ngudi. Ngua phan timg qua
man d6i v6i Culicodes - mot trang thdi di ing khi bi con tring dét do su c6 mat cia
ELA-Aw7. C6 mot moéi lién hé rat chat ché giita ELA-A3, ELA-A15 va ELA.Dwl13 véi
su tién trién ctia khéi u & da.

Phitc hop SLA anh hudng dén cic thong s6 sinh san nhu su rung trimng, khoi lugng
va kha nang song cua lon con, cé thé 1a do vai trd cla hydroxylase trong tdng hop céc
steroid nam trén khu vuc cua 16p III. Kha nang sinh trudng thdp & lon dai bach c6 méi
lién hé véi SLA-4, SLA-5 va SLA-20.
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Ty 1€ thit méc ham cao & lon Landrace c6 méi lién hé véi SLA-1, SLA-15 va SLA-
IB. Ham lugng immunoglobulin ciing bi anh huéng mot phdn cua thé don boi
(haphotype) SLA.

Ngay ca bi nhiém &u trung giun xoan (Trichinella-spiralis) c6 lién quan dén gene
trong phitc hop SLA. Véi bénh marek, trong ciing mot diéu kién thi ga c6 thé don boi B,
B®, B va B” c6 kha nang khang lai con ga c6 thé don boi B', B?, B’, B va B lai mén
cam. Ga c6 B' min cam cao véi bénh marek, c6 ty 1é chét cao & ga trudng thanh. Mat
khac ching lai c6 dap ing yéu d6i véi Salmonella pullorum hoac albumin huyét thanh
cia ngudi. So véi gia cdm c6 B, khi nhiém cdu trung Eimeria tenella, gia cdm c6 B’ cé
kha nang gy dap tng khang thé t6t hon va bi tén thuong nhe hon.

6. XU LY KHANG NGUYEN

Néu tit ca chat la vao co thé bi nudt toan b, tiéu hod va pha huy bdi dai thuc bao thi
s€ khong cin va khong c6 kich thich ddp iing mién dich. Tuy nhién, mot s6 khang
nguyén ton tai dai dang, gy kich thich ddp tng mién dich. C6 hai loai khiang nguyén la
gay dap ing mién dich.

Loai thi nhat 1a vi sinh vat (nhu vi khudn); khi xAm nhép co thé thudng bi thuc bao
bdi dai thuc bao. Nhitng phdn tir la nay ciing c6 thé luu hanh trong méau mot thoi gian.
Ching dugc goi la ngoai khang nguyén va dugc xir Iy béi t€ bao ché bién khang nguyén
chuyén biét nhu dai thuc bao, t€ bao duéi gai, t€ bao lympho B (hinh 4.10).

Loai nao trong cic t€ bao xur ly khiang nguyén dugc sir dung lai phu thudc vao ban
chat khiang nguyén, dudng xam nhap cta khiang nguyén va gia stic da ti€p xic véi khang
nguyén dé trudc day hay chua.

Loai phén tr la thit hai dugc tao ra bén trong co thé, dugc goi la ndi khang nguyén.
Néu mot virus xam nhap vao trong mot t€ bao va gene clia né thuc hién qua trinh téng hop
sinh hoc thi protein méi dugc san xuit nay ciing la protein noi sinh. Khang nguyén ndi
sinh s€ dugc t€ bao noi chiing dugc tao ra trinh dién cho t€ bao man cam khang nguyén.

Khang
Té bao nguyén
dudi gai l
Té& bao lympho B Dai thuc bao

’/./N\.
~ @
/7\\

# \. T& bao lympho T hé tro

Hinh 4.10. Ba qudn thé té bao trinh dién khdng nguyén chii yéu
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Su trinh dién khéng nguyén cho t&€ bao clia hé théng mién dich 1a mot budc quan
trong trong qua trinh tao dép tng mién dich. T€ bao min cam khing nguyén chinh la té
bao lympho T s€ ti€n hanh nhan dang khang nguyén.

6.1. Cac té bao xir Iy khang nguyén
6.1.1. Dai thuc bao

Dai thuc bao 1a t€ bao xir Iy khiang nguyén quan trong nhat d6i véi khang nguyén co
thé chua tiép xic truéc day. Nhu vay, dai thuc bao cé thé thuc bao vi sinh vét khi khong
c6 mat khang thé dé opsonin hoa. Chiing c6 thé it quan trong hon khi di c6 san khang
thé vi khi c6 khang thé thi viéc xir 1y khang nguyén cua t€ bao dudi gai va t€ bao lympho
B tang 1én. Sau khi dugc dai thuc bao thu nhan, mét s6 khang nguyén s&€ dugc ché bién
va trinh dién cho t&€ bao cuia hé théng mién dich.

6.1.2. Té bao dudi gai

Viéc xir 1y khang nguyén cta dai thuc bio khong c6 hiéu qua khi rit nhiéu khang
nguyén bén trong t€ bao bi protease ciia lysosome pha huy. Khi d6 phai c6 mot quén thé
chuyén biét cic t€ bao don nhan, goi la t€ bao dudi gai, tham gia xir ly khdng nguyén.

TE bao dudi gai c6 & khdp co thé nhung tap trung nhiéu trong co quan lympho.
Chuing c6 chat t€ bao dang soi goi la dudi gai, c6 nhan phan thuy va bao tuong chira
nhimg hat dac trung goi 1a hat Birbeck. T€ bao du6i gai gébm nhi€u loai nhu t&€ bao
Langherhan nam trong da, t€ bao ké va t&€ bao dudi gai hinh tii trong t6 chic lympho.

Trong t6 chic lympho (thi du lich va hach lympho) t€ bao duéi gai tao nén mot
mang ludi bat gilr khang nguyén mot cich hiéu qua. C6 hai quin thé t& bao loai ndy, d6
la t€ bao k& nam trong khu vuc cia t&€ bao lympho T va t&€ bao duéi gai dang tdi nim
trong khu vuc cta t€ bao lympho B. T& bao k& cé mat trong tat ca céc té chitc lympho
bao gém ca tuyén ic.

Nhimg t€ bao dudi gai dang tdi c6 mang phan tir MHC 16p II va receptor cho bé thé,
cho khéng thé trén bé mat song nhiing t€ bao nay lai c6 tdc dung thuc bao kém.

T€ bao langherhan 1a nhiitng t€ bao dudi gai cu tri & thugng bi ciia da. Chiing bit gii
va xir Iy khang nguyén xam nhép qua da, bao gém nhitng khang nguyén tiép xic tai chd
0 da (nhu nhya cua cay thudng xuan doc) hodc cic khing nguyén dua vao trong da do
mudi d6t. Do vay t€ bao langherhan lam nén di ing & da nhu phan (ng qua min muoén
va viém da di tng do ti€p xiic. Nhiing t€ bao nay c6 thé roi khoi da réi tap hop lai trong
hach lympho va tai d6 chiing trd thanh t€ bao ké.

Té€ bao Veil 1a nhiing t€ bao dudi gai dugc phat hién & dich bach huyét, dugc chuyén
tir t6 chic vao hach lympho. Ching c6 thé dai dién cho dang qui do giita t& bao
langherhan va t€ bao ké. T€ bao du6i gai trinh dién khing nguyén theo hai cich khic
nhau. O gia stic chua ti€p xuc véi khdng nguyén, su trinh dién khang nguyén 1a mot qua
trinh bi dong. T€ bao dudi gai chi c6 mét viéc don gian d6 1a cung cip bé mat dé cho
khéng nguyén c6 thé dugc trinh dién trén d6. Tuy nhién, t€ bao duéi gai trinh dién khang
nguyén cho t€ bao lympho T & trang thdi khong hoat dong c6 hiéu qua hon nhiéu so véi
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dai thuc bao va t€ bao lympho B. Déi véi gia siic da timg ti€p xic vdi khiang nguyén va c6
khang thé, khang nguyén va khang thé két hop dé tao ra phic hgp khing nguyén khéng
thé (con goi la phiic hgp mién dich). T€ bao dudi gai hinh tdi trén khu vuc cla t€ bao
lympho B thu nhan cic phiic hop mién dich nay trén bé mat, xtr ly 1am phiic hgp mién
dich d6 rdi ra thanh cédc c4u tric hat tron. Cic thé phic hop mién dich nay dugc goi l1a
Iocosome, s& gan vdi t€ bao lympho B sau dé. T€ bao lympho B nuét khang nguyén va sau
khi xir ly s€ trinh dién né6 cho t€ bao lympho T man cam véi khéang nguyén.

T€ bao duoi gai c6 thé gilt khang nguyén trén bé mat clia ching hon 3 thang. Khéng
nguyén dugc t€ bao dudi gai ché bién la chat kich thich manh t€ bao lympho T, manh
gap muoi nghin 14n so véi khang nguyén tu do.

6.1.3. Té bao lympho B

Mot loai t€ bao lympho, dugc goi 1a té€ bao lympho B, ciing la t€ bao xir 1y khang
nguyén quan trong va cé hiéu qua. T€ bao lympho B c6 receptor dic hiéu cé thé két hgp
véi toan bd cac phan tir khiang nguyén. Chiing nuét va xiur ly khang nguyén trudc khi
trinh dién cho t€ bao lympho T (gin véi cic phdn tit MHC 16p II). Lympho B la nhitng t&€
bao trinh dién khang nguyén rat c6 hiéu qua, nhat 1a cho t€ bao lympho T ghi nhd va t&€
bao Thl vi ching tiét Interleukin 1 (IL-1) va Interleukin 12 (IL-12).

C6 thé thay rd tdim quan trong cia t€ bao lympho B trong viéc xir 1y khdng nguyén
khi dong vat c6 t&€ bao lympho B bi can kiét. O nhitng dong vat nay dép ing cta t€ bao T
bi pha huy nghiém trong.

6.1.4. Cdc té bao xut ly khdng nguyén khdc

Nguoi ta cho rang chi t€ bao xir Iy khiang nguyén chuyén biét méi c6 kha nang kich
thich ddp ing cua t€ bao lympho T vi chi loai t€ bao chuyén biét ndy méi c6 thé cung
cép céc tin hiéu déng kich thich chinh xac. Tuy nhién khiang nguyén con ¢ thé duoc xu
ly va trinh dién boi nhiéu loai t€ bao khéac nhau, du rat kém.

Ngoai dai thuc bao, t€ bao dudi gai va t€ bao lympho B con c6 bach cdu trung tinh,
bach c4u 4i toan, t€ bao néi mo, nguyén bao soi, t€ bao diét tu nhién (Natural killer-NK),
céc t€ bao cd tron, t€ bao hinh sao microglia va cic t€ bao biéu mé (nhu t€ bao biéu mo
tuyén c va t€ bao gidc mac mat) c6 kha ning trén. Tdc dung cha chiing c6 thé phu
thudc vao moéi trudng tai ché. Nhu vay nguyén bao soi cé thé 1a céc t€ bao trinh dién
khang nguyén c6 hiéu qua khi nam trong co quan lympho.

Té& bao ndi mo ciing c6 thé tiép nhan khing nguyén, téng hop IL-1 va chiu anh
huéng cta interferon dé biéu thi cic phdn tir MHC 16p II trén bé mat cia ching. Vi vay
day ciing c6 thé 1a t€ bao trinh dién khing nguyén c6 hiéu qua. Tham chi t€ bao simg &
da ciing c6 thé san xuat yéu t6 tuong tu IL-1, biéu thi cic phan tr MHC 16p II va trinh
dién khang nguyén cho t€ bao lympho T.

6.2. Xir Iy cac ngoai khang nguyén
Trinh dién ngoai khdng nguyén la chitc nang cua phan tir MHC 16p II. Mac du tat ca
dai thuc bao c6 thé thuc bao céc phan tur la song chi c6 dai thuc bao bi€u thi phan tir

63



MHC 16p II méi c6 thé xir ly khing
nguyén cho phép kich thich moét dap
tmg mién dich. Phan tt MHC 16p II 1a
nhitng receptor gan véi cic phdn nho
cua phdn tir bi nuét va trinh dién chiing
cho t€ bao nhin dién khing nguyén
(hinh 4.11).

T€ bao nhan dién khang nguyén
nay la nhimg quan thé phu t€ bao
lympho goi 1a T hé trg (helper T cell) vi
ching kich thich dép ing mién dich.

Té bao T hd tro chi cé6 thé nhan
dién mot quyét dinh khiang nguyén la
va ddp ing v6i né n€u né duge két hop
v6i mot phan tr MHC cua 16p 11.

Pai thuc bao mang MHC 16p II
chiém wu thé€ trong lach, tuyén Uc va
trong gan. Tuy nhién mot s6 dai thuc
bao khong biéu thi MHC 16p II khi
dugc hoat hoa.

Khi dugc x{t ly bing khang thé
chong cac phan trt MHC 16p II, dai
thuc bao tr& nén bi thi€u hut mién
dich. Chi khi nhitng phan trt MHC 16p
IT xuat hién trén dai thuc bao thi t€ bao
nay mdi c¢6 kha nang gay ddp ung
mién dich. Pai thuc bao diéu chinh
liéu khiang nguyén c6 mait trén bé mat
ctua ching va vi vady ngan can su phat
triéen dung nap mién dich khong phu
hop. T€ bao T hé trg dugc kich thich
dé ddp tng véi khing nguyén bing
cach ti€p xdc vdi nhimg li€u khang
nguyén thay déi & miic do hep. Néu
khiang nguyén dugc trinh dién cho té€
bao lympho T khéng lién két véi céac
phan t¢ MHC 16p II, ddp ing mién
dich cé thé bi tat va cé thé dua dén
dung nap mién dich. Cé mot s6 budc
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trong xu ly ngoai khang nguyén clia dai thuc bao. Dau tién khang nguyén phai dugc
dai thyc bao nuét va dua vao trong phagosome. Sau dé phagosome hoa véi céc hat
chiia protease. Peptide nudt vao bi cét ra do tic dong clia protease thanh nhimg manh
nho6. Endosome chita cdc manh nay s& két hop véi endosome khac mang phéan tt MHC
16p I méi dugc téng hop. Nhimg hat tron 14n vira tao thanh ti€p tuc di chuyén dén bé
mat t€ bao.Trong thoi gian d6 cdc manh peptide gan vao ranh MHC. Réanh nay c6 thé
git mot chudi peptide thiang kéo dai c6 chita 12-24 amino acid nho ra & ca hai dau
ranh. Khi dén bé mat t€ bao, nhitng hat nay hop nhat (fuse) v6i mang t€ bao va phiic
hop peptide MHC duogc dua 1én bé mat t€ bao sao cho né cé thé dugc té€ bao lympho T
nhan dién. Trong sudt qua trinh lap rap va chuyén cic phan tir MHC 16p II chiing lién
két tam thdi véi mot chubi peptide khong bién déi goi 1a chubi y. Chubi y gan véi ranh
két hgp khang nguyén trén phin trt MHC va su ¢6 mat cia chudi y ngan can phan tir
MHC 16p II van chuyén dén mang t€ bao ngay khi ching dugc tao ra.

Khéc véi nhiéu protein & mang t€ bao chi biéu thi trong vai phiit sau khi di qua thé
golgi, phan tr MHC duogc giir lai mot vai gio. Chudi y lai dua truc ti€p nhitng phan tir
MHC dén endosome, & dé chiing lién két v6i nhimg manh khiang nguyén. Trong
endosome, chudi y bi protease gidng hod dé lai mot ranh tréng dé gan vdi peptide la
dong thdi ciing dé cho phitc hgp chuyén dén bé mat t€ bao.

Ngudi ta di tinh dugc mébi t€ bao trinh dién khang nguyén mang khoang 2-10°
phan tir MHC 16p II c6 kha nang trinh dién peptide cho t€ bao lympho T. Do mot té€
bao lympho T c¢6 thé duoc hoat héa bang cich ti€p xic véi phic hop MHC ¢ 200-
300 peptide, mot t&€ bao trinh dién khdng nguyén c6 kha nang trinh dién nhiéu quyét
dinh khdng nguyén cung mat liic. Do t&€ bao lympho hé trg can phai dugc kich thich
dé cho nhiéu ddp @ng mién dich xay ra, phdn tt MHC 16p II quyét dinh rat c6 hiéu
qua moét ddp dng mién dich s& xay ra hay khong déi véi bat ky quyét dinh khang
nguyén nao.

Phin tr MHC géin dac hiéu véi mot s6 peptide chit khong phai véi tat ca cic
peptide dugc tao ra trong qua trinh xir 1y khdng nguyén va bang cach dé chon loc cic
quyét dinh khdng nguyén sé dugc trinh dién cho t€ bao lympho T. Phitc hop peptide -
MHC la tin hiéu hoat hod t€ bao lympho T théng qua receptor khang nguyén cua
chung.

6.3. X1 ly ndi khang nguyén

C6 mot s6 khang nguyén gay ra mot ddp iing mién dich nhung nhitng khéang nguyén
nay khong phai dugc dai thuc bao hoac t€ bao xur ly khang nguyén khéc nuét vao ma
thuc su nhitng khiang nguyén nay c6 nguén goc tir trong chinh ban than t€ bao d6. D6 la
noi khiang nguyén. Thi du rd rét vé ndi khiang nguyén la cic protein méi duge tao ra
trong t€ bao nhiém virus. Protein nay khidc v6i ngoai khiang nguyén & ché sau khi bi
phén thanh cic manh nho, ching gan véi phan tr MHC 16p Ia va chuyén dén bé mat t&€
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bao. Khang nguyén gén vao phan tit MHC I6p Ia kich thich gay ra mot ddp ing mien
dich cta t&€ bao lympho T gay doc chi khong phai t€ bao lympho T hé trg. Nhl’{ng t€ bao
lympho T gay doc nay pha huy t€ bao nhiém virus. Su khdc nhau chi yéu nam @ ban
chat cta nhimg phan tt MHC dugc sir dung dé trinh dién khdng nguyén cho t€ bao
lympho T.

Chitc nang cla t€ bao lympho T trong dap ng mién dich t€ bao la nhan dang va pha
huy t&€ bao khong binh thudng hoac protein la, dién hinh nhu t€ bao nhiém virus. Virus
ti€p quan chuong trinh téng hgp protein cta t€ bao va sir dung chuong trinh nay dé san
xudt protein méi cho chiing. Dé khéng ché nhiém virus, t€ bao lympho T gay doc phai
dap (g véi protein clia virus biéu thi trén bé mat ca t€ bao bi nhiém. Su ddp Ung nay
chi dugc thuc hién khi protein clia virus dugc xit Iy va manh nhé cta ching gan véi ranh
ctia phan tr MHC Ia. T& bao lympho T gay doc nhan ra phitc hgp protein véi phén ti
MHC 16p Ia nay va chi khi dé t€ bao lympho T gay doc méi pha huy t€ bao dich bi
nhiém virus.

Chinh méi lién két ctia phin tirt MHC Ia v6i khang nguyén virus cho phép kiém soat
luong khang nguyén c6 thé duoc trinh dién véi t€ bao lympho T va nhu vay han ché su
bdo hoa clia receptor do tiép xdc qua mic véi protein virus. Chudi o cua 16p Ia gap lai
tao ra mot ranh 16n trén bé mat ngoai cung. Tuy nhién ranh nay khac véi ranh & trén
phdn tir cba 16p II & ché né dugc déng lai & mbi ddu bing nhing tdi sau va do vay
peptide dugc gin vao khong thé nhé ra ¢ ddu cta ranh. Do ranh nay khép lai & méi dau,
phén tit MHC 16p Ia chi c6 thé gén véi peptide chita khoang 8-10 amino acid. Tuy nhién
ranh trén cac phan tir 16p Ia va 16p II c6 chic nang tuong tu nhau.

Phan tir MHC 16p Ia gin vdi peptide thu dugc tir nguén bén trong t€ bao. Viéc xt ly
nhitng peptide nay rat khic véi cac peptide lién két véi phan tir 16p I1.

T€ bao ti€p tuc phan giai va ché bién lai protein. Vi vay protein thudng bi loai bo.
Céc peptide diéu chinh khong dugc tich luy lai va cdc amino acid c6 thé duogc sir dung
cho nhimg muc dich khéc. Budc thit nhit, phian tir protein gidng hoa lién két véi
ubiquitin (hinh 4.12), mét protein nhd 6n dinh.

Thudng thudng mot chubi cia mot s6 phan tir ubiquitin duge bé sung cho protein
dich giong nhu cdc hat trén chudi hat. Mot khi lién két véi ubiquitin, protein dugc déanh
dau dé€ pha huy chudi ubiquitin ndy gin véi mot phic hop 16n phan giai protein goi la
proteasome. Proteasome la nhitng phan tir hinh 6ng c6 chita khoang 30 don vi nho c¢6 3-
4 peptidase (it nhat mot s6 trong cac don vi nho nay [ LMP2 va LMP7 ] duoc ma hoa
bdi gene nam trong khu vuc 16p II).

Protease dau tién md& chudi peptide dich, giai phéng ubiquitin dé sit dung lai va
chuyén chudi peptide vao trung tam ctia phan ti protein d6. Tai day phan tir protein bi
cat thanh nhitng manh nho va diéu d6 c6 nghia proteasome da déng thoi san xuat nhiéu
peptide nho tir mot phan tir protein.
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Hinh 4.12. Xt Iy néi khdng nguyén

Khi mot protein bi gidng héa, peptide tranh su phan giai ti€p theo bang cach gan
véi protein van chuyén. Gene diéu khién protein van chuyén nay nam ké gene diéu
khién cdc don vi nho cta proteasome dugc ma héa trén MHC 16p II. Hai protein van
chuyén di duoc xdc dinh la TAP1 va TAP2 (TAP: Transporter for Antigen
processing). Nhitng protein nay tao nén mot chudi doéi gom hai protein khdc nhau,
mang cic manh nho khing nguyén tir trong bao tuong di qua ludi noi bao dé vao trong
khoang, noi c6 phan trt MHC 16p Ia khu tri. Sau dé moét peptide duge dat vao trong
ranh ctia méi phan tir MHC va gin & d6 véi 4i luc cao. Ngudi ta cho rang phan tir MHC
16p Ia duoc ldp rdp xung quanh nhitng peptide nay. Ti€p theo d6 phan tt MHC 16p Ia
mang peptide d6 dén bé mit t€ bao dé nhan dang. Khi phitc hgp MHC 16p Ia - peptide
dén bé mat t€ bao, peptide két hop dugc biéu hién trong nhiéu gio. Tinh da hinh cta
protein van chuyén da quyét dinh peptide nao duoc 1ap vao phan td MHC 16p Ia. Nhu
vay, phén tlir van chuyén ciing cé thé xdc dinh peptide nao s& kich thich mot dap ung
mién dich va peptide nao khong.

6.4. Phan itng chéo

Thuong 1a hai con duong xir 1y khang nguyén hoan toan tiach biét: Ngoai lai va noi
sinh. Tuy nhién, trong mot sé diéu kién thi mét s6 ngoai khang nguyén lai c¢6 thé di vao
trong bao twong réi theo con dudng nodi khang nguyén dé€ réi ¢ thé dugc trinh dién trén
phan tit MHC 16p 1. Cac protein s6c nhiét (heat shock protein - HSP) la nhitng phan ti
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lién két v4i protein trong bao tuong. Trong dai thuc bao, protein sé¢c nhi€t co thé dua
khéang nguyén virus vao bén trong t&€ bao va chuyén né theo con dudng ch€ bién noi
khang nguyén. Khdng nguyén nay vi viy gin véi phdn tt MHC 16p I va duoc t€ bao
lympho T gay doc nhan dang. Diéu nay cé y nghia quan trong trong phong bénh bang
vaccine virus bdi 1& khang nguyén tir virus chét vin thé c6 kha nang gay ra mot dap ing
mién dich cua t€ bao lympho T gy doc.

6.5. Cac phan tir MHC cua l6p Ib

Do thi€u tinh da hinh théi, phan tir 16p Ib cia MHC chi c6 thé gén trén pham vi han
ch€ véi peptide hoac phan tir nhé khac. Tuy nhién ching cé tic dung la receptor dac
hiéu cho khang nguyén vi sinh vat thudng gap. Thi du nhu M3 1a mét phén tir 16p Ib cua
chudt gan dac hiéu véi amin & tan cing clia N- formylmethionine trén peptide c6 ngudn
goc bén ngoai. Cau triic nay thudng gip & vi khuidn. M3 ciing c6 thé trinh dién mot
peptide cua vi khudn Lysteria monocytogenes cho t€ bao lympho T gay doc. CD1b, moét
phén tir giong nhu 16p Ib c6 thé trinh dién khang nguyén cia Mycobacterium cho mét s6
t€ bao lympho T gay déc.
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Chuong S
CAC CO QUAN VA TE BAO CUA
HE THONG MIEN DICH

Maic du khang nguyén duogc dai thuc bao, t€ bao lympho T va t€ bao dudi gai giir lai
va xur ly nhung dédp img mién dich chi thuc su tang 1én nhd t€ bao lympho. D6 la nhing
t€ bao nhd, tron, chiém wu thé trong nhing co quan nhu lich, hach lympho va tuyén ic
(hinh 5.1.a).

Hé théng cac co quan mién dich

Tuyén ) )
hude bot Rudt non

Budng Tuyén vu Hé sinh duc
hd hap

v

Hé théng mién dich bé mat

Hinh 5.1.a. Cdc té chirc lympho chii yéu ¢ dong vat

T& bao lympho cé receptor cho khéang nguyén dac hiéu vi vay c6 thé nhan dién va
dap ung véi khang nguyén dugc trinh dién. T€ bao lympho c6 chitc nang san xuat khang
thé va pha huy t€ bao khong binh thudng. Nhimg ddp ing nay xay ra trong co quan
lympho, noi c6 mot méi truong dam bao cho tuong tic c6 hiéu qua giita t€ bao lympho,
t€ bao trinh dién khang nguyén va khang nguyén la.

Péng thdi chinh ddp img mién dich ciing cdn dugc diéu chinh. T€ bao lympho can
dugc chon loc dé ching chi cé thé phan ing véi khang nguyén la ma khong phéan ng
v6i khdng nguyén cta ban than. Ciing twong tu nhu vay, ddp Ung clia méi mot té€ bao
lympho ciing phéi dugc diéu chinh dé ddp img du nhung khong qua mic d6i véi su can
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thiét ctia co thé. Vi vay c6 thé phan loai cdc co quan lympho dua trén vai tro cﬁa\chﬁng
trong viéc san xuat t& bao lympho, trong viéc diéu chinh san xuat t€ bao lympho va trong
viéc cung cap mot moi trudng thich hop cho su tuong tdc gilta khang nguyen da duoc xu
ly véi t€ bao man cam khang nguyén.

1. NGUON CAC TE BAO LYMPHO

& bao thai tudi con non, t€ bao nguén lympho dugc san xuat ddu tién trong mang Oi
so cdp, gan va tii nodn hoang. Trong nhiing thing sau cua bao thai va dong vat truc’n}g
thanh, tuy xuong lai 12 nguén chi yéu cung cap t€ bao lympho. Tuy xuong c6 nhi€u
chitc nang & dong vat c¢é vi trudng thanh. Vi tit ca dong vat ¢ vi thi day 1a co quan
tao mdu, san sinh t€ bao mau ké ca t€ bao lympho. O dong vat linh trudng va c6 thé &
nhiéu loai khéc, trir loai nhai lai va lon, tuy xuong la co quan lympho so cap. Tai day, t€
bao lympho trudng thanh. Ciing giong nhu lach, gan va hach 1am ba, tuy xuong c6 chia
nhiéu dai thuc bao va nhu vay cé thé loai bo phan tir la ra khoi mau. N6 ciing 1a noi chi
yéu tao khang thé. Do c6 nhiéu chitc nang, tuy xuong dugc chia lam hai phan chu yéu,
phén tao mau va phan mach quan.

Phan tao mau c6 chia tién t€ bao cua tat ca cc té€ bao mau, dai thuc bao cling nhu té€
bao lympho véi cdc mach quan bao quanh. T& bao mach quan & dong vat nhiéu tudi hon
thuong chira day ma va c6 mau vang.

Phan mach quan véi nhi€u xoang chita mau c6 té€ bao néi moé dan chéo véi cac té
bao ludi va dai thuc bao.

1.1. Cac co quan lympho trung tam

Day la co quan di€u chinh su san xuit va biét hod t€ bao lympho. T& bao lympho
trudng thanh dugc phan ra hai quan thé: t€ bao lympho T va t€ bao lympho B phu thudc
vao viéc ching truong thanh & co quan lympho trung tam nao.

Té€ bao lympho T truong thanh trong tuyén tc (tuyén tc cé ca & chim va dong vat cé
vii). T€ bao lympho B trudng thanh trong mét s6 co quan khac, bao gém tii fabricius &
chim, tuy xuong & loai linh truéng va gam nham, mot s6 mang payer & loai nhai lai va
lon. Tat ca nhitng co quan nay da hinh thanh tir thdi ky bao thai. Khi dong vat truéng
thanh, t€ bao cudng lympho trong cidc mac néi, trong gan bao thai va cé thé ca trong tuy
xuong di chuyén dén co quan lympho trung tam.

1.1.1. Tuyén vrc (Thymus)

Tuyén (ic nim & trung that truéc. O ngua, trau, bd, cir, lon va ga, tuyén uc kéo dai
dén viing c6 gan tuyén gidp trang. Kich thudc clia tuyén nay rit thay di; tuong di 16n &
gia stic so sinh va 16n nhat & tudi thanh thuc; sau tudi thanh thuc tuyén teo lai va mién
v6 dugc thay thé bang t6 chitc m& nhung d4u vét van con lai & dong vat gia.

1.1.1.1. Cdu tao cuia tuyén it

Tuyén tc gom nhiéu thuy trong d6 c6 thua thét céc t&€ bao bi€u mo; méi thuy dugc
bao phu bdi mét bao bang t6 chiic lién két; phan ngoai chia méi thuy (phan vé) c6 chia
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day dac céc t€ bao lympho nhung trong mién tuy chia it t&€ bao lympho hon va mot so t€
bao biéu mo. Trong mién tuy c6 nhimg thé hinh tron goi la thé Hassall; thé nay c6 chia
keratin, d6i khi c6 c4c mach quan nho & trung tam. O trau bo, chiing c6 thé chita néng
do cao IgA. Mao quéan nudi dudng cho mién vo cla tuyén tc dugc bao quanh bgi mot
mang ddy day va mot 16p lién tuc cac té€ bao biéu mé. Hang rao chan nay ngan khong
cho khang nguyén trong tudn hoan mau xam nhap vao mién vo tuyén c.

1.1.1.2. Chikc ndng cua tuyén iic
Cét tuyén c & dong vat méi sinh

Chuot bi cét tuyén (c trong ngay diu sinh ra s& mat kha nang dé khang véi tic nhéan
gay bénh va khong cé kha nang 16n lén; s6 luong t€ bao lympho trong mau bi gidm
manh va khong cé kha nang ddp tmg trong mot s6 loai mién dich, thi du nhu ching
khong thé thai bd dugc manh ghép la vi mat toan bo kha nang déi véi dp ing mién dich
t€ bao. Téc dung clia viéc cét tuyén tc & dong vat so sinh d6i véi viéc san xuat khang thé
la rat khic nhau. Ddp img khing thé véi mot s6 khang nguyén albumin trong huyét
thanh bo, v6i héng cdu clru bi dc ché rd rét, nhung didp g véi polysaccharide cua
Staphylococcus pneumoniae khong bi anh hudng. Do vay polysaccharide cua
Staphylococcus pneumoniae dugc phén loai 1a khdang nguyén khong phu thudc tuyén c,
dé phan biét véi khiang nguyén phu thudc tuyén dc nhu héng cdu ciru hoic albumin
huyét thanh bd. Cit tuyén tic & gia siic so sinh (c6 tuyén tic truéng thanh sém va c6 thé
thuc hién dugc nhilng chiic nang quan trong trude khi sinh ra) khong dan dén anh hudng
nghiém trong nhu & chudt phong thi nghiém.

Cét tuyén (rc d dong vat trudng thanh

Loai bo tuyén ttc & dong vat trudng thanh khong gay ra anh hudng 16 rét ngay. Tuy
nhién vai thdng sau cat tuyén tc & dong vat, kiém tra lai thdy s6 lugng va kha nang gay
ddp ing mién dich t€ bao cua té€ bao lympho trong tuan hoan mau giam xudng; dieu dé
chitng t6 tuyén \c van hoat dong & dong vat trudng thanh, tuy nhién nguon t€ bao nguén
goc tuyén c c6 doi song dai da bi kiét va do d6 sau mot thoi gian triéu ching cua viéc
bi cét bo tuyén tic duogc thé hién ro rang.

Két qua cét bd tuyén c cho thdy tuyén ic & dong vat so sinh 1a ngudn cung cép
nhiéu t€ bao lympho cho mau va nhiing t€ bao lympho nay c6 tic dung giy ra dap ung
mién dich t€ bao, ching dugc goi la t&€ bao lympho T. Tién t€ bao lympho T c6 nguén
goc thuc su trong tuy xuong nhung chuyén nhanh vao tuyén \c. Tai tuyén dc ching
dugc goi 1a thymocyte va phan chia rat nhanh chéng. Phan 16n t€ bao mdi san sinh bi
chét, chi cé nhiing t&€ bao song sét (khoang 5% téng s6 & chuot va khoang 25% & bé) vin
& lai tuyén c 4-5 ngay trudc khi roi khoi noi nay va tao thanh cdc quan thé trong co
quan lympho thit cap.

Té€ bao lympho T tir tuyén c dugc giai phong vao tudn hoan mau phai cé kha nang
tham gia vao ddp tng mién dich chéng lai thanh phén la véi co thé. Diéu nay dugc thuc
hién bang chon loc t&€ bao khing dinh va phl dinh. Nhu vay tuyén &c pha huy mét cach
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chon loc nhitng thymocyte dép ung v6i khing nguyén ban than déng thoi kich thich su
tang sinh thymocyte c6 kha nang ddp tng vdi khang nguyén la. Su loai bo thymocyte
phan {ng d6i véi khang nguyén ban than trong tuyén tc 1a dién hinh vé si chét 1€’ bao.

Hormone cua tuyén (rc

Néu dem 6 chifc clia tuyén c cdy vao chudt so sinh da cat bo tuyén tc, chic nang
cta tuyén itc duoc héi phuc mot phan. Nhu vay tuyén tc c¢é kha nang ti€t cdc hormone va
c6 chiic nang 12 mot tuyén ndi ti€t. T bao biéu mo cua tuyén \c giai phéng mot s6
hormone polypeptide c6 thé tham gia phuc h6i mét phan chic nang cia tuyén c. Ching
bao gém cic phan tir goi 1a Thymosin, Thymopoietin, yéu t6 thé dich cta tuyén ic.
Thymulin 12 mot octapeptide c¢6 chita kém do t€ bao biéu mo tuyén tc tiét ra, c6 theé phuc
héi mét phan chic nang cta t€ bao T & dong vat cét bo tuyén wc. Kém la chat khoang chu
yéu d6i v6i su phat trién clia tuyén tc va t€ bao T. Dong vat thi€u kém cé dap (ng mién
dich t€ bao kém. T¢€ bao biéu mo tuyén e cling san xut interleukin 1 (IL-1).

1.1.2. Da

Da c6 ngudn goc phoi thai gidng nhu tuyén tc va nd ciing c6 thé 1a noi trudng thanh
cua té€ bao T. C6 mot s6 tiéu qudn thé t€ bao T chi c6 & da. Nhimng t€ bao nay tuong tic
Vi t€ bao simg va ciing c¢6 kha nang trudng thanh trong biéu bi. Tuy nhién, ching ciing
¢ tac dung 1a moét hang rao chan bat giir khdng nguyén c6 hiéu qua va cic t€ bao T nay
cling c6 tac dung bao vé cuc bd.

1.1.3. Tui fabricius

Tui fabricius 1a mét co quan chi c6 & 16p chim. N6 1a mot tdi tron ndm trén 6 nhdp.
Ciing giong nhu tuyén ic, tii fabricius dat dugce kich thudc 16n nhat & ga con 1-2 tuin
tudi va sau dé dan dan thodi bién.

1.1.3.1. Cdu tao cua tii fabricius

Gi6ng nhu tuyén (c, tii fabricius nim sau trong té chic biéu mo (hinh 5.1b).

Tui bursa Fabricius

Tuyén Uc
(TébaoT)

Hinh 5.1.b. Tuyén ic va tii fabncws-hat €O quan trung tdm
trong hé thong mién dich cua chim

L (Cdc nang lympho), B (L6 cua tii fabricius), C (phdn vé), M (phdn tuy cia tuyén i)

Céc t€ bao biéu mo6 nay nim doc theo mot tii réng dugc néi véi & nhdp bang mot
ong. Mat trong tii c6 nép gdp nhimg t€ bao biéu mo kéo dai vao trong khoang tuyén; cac

nang lympho nam rai & nhimg nép gip nay, méi mot nang lympho duoc chia thanh mién
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v va mién tuy. Mién vo c6 chifa t& bao lympho, tuong bao va dai thuc bao. O phan néi
gilta mi€n vo va mién tuy c6 mot mang ddy va mot mang ludi mach quan, bén trong
mang luGi nay 1a t€ bao biéu mo. T€ bao biéu mé trong mién tuy dugc thay thé bang
nguyén bao lympho (lymphoblast) va t€ bao lympho & trung tdm cua nang.

1.1.3.2. Chitc ndng cua tii fabricius

Tii fabricius c6 thé bi loai bd bang phau thuat hoic do nhiém virus (virus gy nhiém
tuyén fabricius). Tuyén nay phat trién khi ga thanh thuc vé tinh. Sir dung testosterone
cling c6 thé gy teo tuyén. Cit bd tuyén fabricius & chim din dén viéc giam san xuat
khéng thé va cdc tuong bao san xuat khang thé bién mat. Cét tudi fabricius c6 anh hudng
rat it dén dadp ing mién dich t€ bao. Chim bi cit bo tui fabricius s€ man cam hon binh
thuong véi bénh do Leptospira va bénh do Salmonella nhung hién tugng nay khong xay
ra d6i v6i nhimg vi khudn bi khang lai bing mién dich t€ bao nhu Mycobacterium
avium. Céac két qua nay cho thdy tii fabricius la co quan lympho trung tam, la noi truéng
thanh va biét hoa ctia hé théng tao t€ bao sinh khang thé - t& bao lympho B. T€ bao cla
tdi fabricius thuc su ciing giong nhu tuyén c & chd nhimg t€ bao B cua né tang trudng
rat nhanh (5% t€ bao lympho phan chia trong mét gi¢). Tuy nhién, hdu nhu tat ca t€ bao
lympho B dugc san sinh tai day déu chét nhanh bang qua trinh chét t€ bao. Nhu vay, cé
thé viéc t€ bao chét phan 4nh su chon loc pht dinh t€ bao B phan ing véi ban than. Tii
fabricius khong phai 1a co quan lympho trung tam don thudn, né cé thé bat gilt khang
nguyén va téng hop khang thé, né ciing c6 mot tiéu diém nho cua t€ bao T ngay & phia
trén noi md ra cua 6ng thudc tui fabricius. Nguai ta da chiét xuit dugc maot sé6 hormone
tir tuyén fabricius ma quan trong nhat la bursin - mot tripeptide. Bursin hoat hoa t€ bao B
nhung khong hoat hoa t€ bao T.

1.1.4. Mdng Payer

Mang payer trong rudt dong vat nhai lai c¢6 chiic nang la mét co quan lympho
trung tam. Clru c6 hai loai mang payer. M6t loai ¢6 & khong trang con mot loai & hoi
trang va manh trang. Mang payer trong khong trang t6n tai sudt doi cia dong vat.
Mang payer thudc hdi manh trang, nguoc lai, dat dugc kich thude cuc dai va truong
thanh trudc khi sinh vao lic hinh thanh kha nang bao vé dé chéng lai khiang nguyén
tir bén ngoai roi mat di khi dugc 15 thang tudi va khong cdn tim thay & ciru trudng
thanh. Hai loai mang payer nay c6 cdu tao khac nhau. Mang payer & h6i manh trang
bao gom nhitng t€ bao lympho day dac, méi nang dugc ngan cach bdi mot vo bao
lién két va chi chia té€ bao lympho B. Mang payer cua khong trang c¢6 cdc nang
lympho hinh qua 1é dugc ngan cdch nhau boi t6 chiic lién két va chia dén 30% t€ bao
lympho T. Khi clru 6 tuédn tudi, cic mang payer ¢ h6i manh trang tao thanh mot tap
hop té chitc lympho, chi€ém khoang 1% trong lugng co thé. Chic nang cua té€ bao
thuéc mang payer cua hoi trang nay giong nhu cua t€ bao & tii fabricius. Nhu vay né
la noi tang sinh cua t&€ bao lympho B nhung phén 16n chﬁrig trai qua qua trinh chét té
bao va chi mot phan nho duge giai phéng vao hé tudn hoan. Phiu thuat cat bo mang
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payer clia héi trang din dén mat t€ bao lympho B trong tudn hoan va mat kha nang
san sinh khang thé. Tuy xuong & clru con chita it t€ bao lympho hon tuy xuong &
chuot phong thi nghiém va mang payer héi manh trang 1a ngudn t€ bao lympho T
quan trong nhat cla loai nay. Nhu vay, mang payer héi manh trang la co quan
lympho trung tam c6 chiic nang tuong tu tii fabricius. Lon ciing c6 su khdc nhau vé
chiic nang giita mang payer cua héi trang va mang payer cua khong trang. Ching
khac nhau & su di trd cha t€ bao lympho va & su thodi hod s6m clia mang payer hoi
trang so véi mang payer khong trang. Lon c6 khoang 30 mang payer céu tao binh
thudng va mot mang payer hdi trang dai khong c6 t€ bao lympho T ma c6 cau tao
tuong tu nhu & clru. C6 kha ning mang payer cua hoi trang lon dong vai tro la co
quan lympho trung tam.

1.1.5. Tuy xuong

Tac dung chuyén ho4 clia mang payer héi manh trang da dugc mo6 ta & loai nhai
lai va lon. Véi nhitng loai khac, tuy xuong c6 thé 1a co quan lympho trung tam san
xuit t&€ bao lympho B. Khong c6 vi tri dac biét cho su phét trién cla t€ bao lympho B
trong tuy xuong, mic dii ngudi ta cho ring tién t€ bao lympho B phit trién & ria
ngoai cla tuy xuong va di chuyén dén trung tam khi ching truéng thanh va nhén lén.
Chon loc phu dinh x4y ra tai tuy xuong vi vy khoang 75% tién t€ bao lympho B san
sinh ra bi pha huy.

1.2. Co quan lympho ngoai vi

Ngugc lai véi co quan lympho trung tdm, co quan lympho ngoai vi phét sinh muén
trong thoi ky bao thai va kéo dai trong suét doi song truong thanh. Chiing dap tng véi
kich thich khdng nguyén va phat trién kém, chi c6 kich thudc binh thudng & gia siic
khong bi nhiém mam bénh. Loai bé co quan lympho ngoai vi khong 1am gidm déng ké
kha nang mién dich. Co quan lympho ngoai vi bao gébm lach, hach 1am ba va céc hach
lam ba & rudt, duong ho hap va sinh duc. Nhilng co quan nay giau dai thuc bao, t€ bao
duoi gai bat giir va xir ly khang nguyén, chifa t€ bao lympho B va T c6 tac dung diéu
khién mién dich va vi vay toan bo cdu tao giai phiu cia chiing ciing thuan lgi cho viéc
bat giir khang nguyén va tao co hoi t6i da dé xur ly khang nguyeén réi trinh dién cho t€
bao man cam khang nguyén.

1.2.1. Hach lympho
1.2.1.1. Cau tao hach lympho

Hach lympho c6 hinh tron hoac hat dau, nam trén duong dan ctia mach lympho, c6
thé bat gilt khdng nguyén dugc mang dén mach lympho. Hach lympho bao gom mot hé
thong mang luéi chita t€ bao lympho, dai thuc bao va t&€ bao duoi gai, cic xoang lympho
xuyén qua mang luéi nay (hinh 5.2).
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Xoang dudi vo

collagen
Tinh 2
mach noi V?
md cao Can vo

Tuy
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lympho M

ach lympho ly tdm

S0 cép N\~ Ddng mach
Trung
tam Tinh mach
mam
Mach & oo
lympho (B6 day)
hudng tam

Hinh 5.2. Cdu tao cua hach lympho

Xoang dudi vo nam ngay dudi vo hach, cau tao la té chic lién két. Cac xoang khéc
di qua thén hach nhung thdy r6 nhit 1a & mién tuy. Mach lympho huéng tam di vao hach
theo chu vi hach va mach lympho ly tam di ra tir ché 16m hay rén hach. Mach quan di ra
di vao ciing & ron hach. Phén trong cua hach duoc chia thanh mién vo ngoai, mién tuy va
mot phan giira hai mién nay goi 12 mién can vo. T€ bao lympho B chi€m wu th€ & mién
v0, & d6 chiing duogc sip x€p thanh cdc nang. Trong nhitng hach lympho da duoc khang
nguyén kich thich, mot s& t€ bao md rong dé tao nén ciu tao dic biét goi 1a trung tam
mam. Trung tdm mam la noi t€ bao lympho B trai qua qua trinh dot bién. Trong qua
trinh nay kha nang receptor ciia khiang nguyén gan vao khéng nguyén bién déi mot cich
ngiu nhién. Cic t€ bao tang kha nang ddp ing véi khdng nguyén roi khoi trung tim
mam tao thanh nhimg quén thé & co quan lympho ngoai vi khéac. T€ bao nao giam kha
nang ddp ung véi khiang nguyén sé vao qua trinh chét té€ bao réi bi dai thuc bao loai bo.
Trung tam mam con 12 noi chuyén déi céc 16p globulin mién dich va ciing 12 noi hinh
thanh céc t€ bao ghi nhg. Mot sd t€ bao lympho T cé & mién vo va ngay xung quanh méi
mot trung tam mam. T& bao lympho T chi€m wu thé trong mién can vé. O nhiing dong
vit so sinh cit bo tuyén c va nhitng dong vat khong c6 tuyén tic bim sinh thi viing nay
mat t€ bao va vi vy duoc xem la viing phu thudc tuyén tc. T€ bao trong mién tuy la
nhimg lympho B, dai thuc bao va tuong bao.

1.2.1.2. Sw tudn hoan cua té bao lympho

Té& bao lympho di chuyén lién tuc giita cic cd quan lympho va khép co thé. Ching
c6 thé & lai mot s6 co quan lympho trong nhiéu gid. Khi di chuyén ching kiém tra co
thé vé khang nguyén va ciing la noi khéang nguyén xam nhap va gay viém. Do di chuyén
trong mdu, ching c6 thé xam nhép vao cac co quan lympho, sau d6 di chuyén qua cic t€
bao n6i moé mach quan chuyén biét. T€ bao ndi moé nay cé & tinh mach nho tat ca cac co
quan lympho ngoai vi trir lach. T€ bao lympho chi€ém wu thé trong mau la t€ bao lympho
T. Chiing r&i khoi mdu bang hai con duong. T€ bao T chua timg gap khang nguyén trudc
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day gén vao cic tinh mach nho chuyén biét trong mién can vo cta hach lympho. Tinh
mach nhé nay duoc goi 1a tiéu tinh mach néi mé cao vi chiing c6 nhimg té€ bao ndi mod
tron, cao khong giong véi t€ bao ndi mé det trong mach mau khac. T€ bao né1 mo cao
khong duoc néi bing nhimg dudng néi chat ché nhung dugc néi bing cdc diém ndi ngat
quing tao diéu kién cho su di chuyén cta t€ bao lympho giita nhitng t€ bao ndi mo cao.
T€ bao lympho con & trang thai nguyén ven trong tudn hoan mdu s€ dinh vdi t€ bao noi
mo cao nay va sau d6 di chuyén vao hach. S6 lugng va chiéu dai cta ti€u tinh mach noi
mo cao rat thay déi va do su hoat dong cuc bo ki€ém soat. Nhu vay, khang nguyén kich
thich hach lympho s& lam ting nhanh chiéu dai cia tinh mach néi mé cao. Tuy nhién
néu hach lympho dugc bao vé chéng lai khiang nguyén thi t€ bao néi mo cao lai cé xu
huéng mat di. Khong tim thay t€ bao ndi moé cao trong cac hach lympho & clru. Nguoc
lai v6i nhilg t€ bao lympho T trinh khiét con giit nguyén trang thdi, t€ bao lympho T ghi
nhé roi khoi dong mau qua mach quén trong td chic va sau dé dugc dich td chic dua
dén hach lympho. 90% t€ bao lympho r&i khoi hach bat nguén tir nhilng t€ bao di vao
qua ti€u tinh mach ndi mé cao, con khoang 10% bat nguén tir nhimg té bao di vao theo
duong mach lympho huéng tam.

Dong lympho di tir té chitc dén hach lympho qua mach lympho huéng tam va rdi
khoi hach bang mach lympho ly tam. Mach lympho ly tam rat giau té bao lymphb.
Nhimg mach nay c6 thé két hop véi nhau tao thanh mach lympho 16n. Mach lympho 16n
nhat 1a 6ng nguc, thu nhan cdc mach lympho tir phin thap hon cla co thé réi dé vao
xoang tinh mach trudc. Néu 6ng nguc dugc dat 6ng thong va dich bach huyét bi loai bo,
s6 luong t€ bao lympho s€ giam nghiém trong trong mau (cht yéu la t€ bao lympho T)
sau vai gi0. T€ bao lympho T trong viing can vo ciing mat di. Su giam nhanh t€ bao
lympho T nhu vay cho thay t€ bao lympho cia 6ng nguc binh thudng tuin hoan trd lai
hach lympho qua méu. Lympho B ciing tdi tuan hoan nhung & mitc d6 cham hon nhiéu
so v6i lympho T. D€ di vao td chiic lympho qua tinh mach néi mé cao, t€ bao lympho
trudc hét phai gan véi t€ bao noi mo nhd protein két dinh nhu selectin va integrin. Chat
gan bao dam cho t€ bao lympho rdi khéi mach quan & vi tri phit hop. Thi du L-selectin
(CD62L) trén t€ bao lympho gin véi céc receptor goi la GlyCAM-1 va CD34 trén tiéu
tinh mach trong hach 1am ba hoic MAdCAM-1 trong t6 chic lympho & niém mac nhu
mang payer. Su di chuyén ctia t€ bao lympho qua tiéu tinh mach cao giéng véi su di
chuyén bach cau trung tinh trong mach quan khi viém. Nhu vay cdc t€ bao dau tién cudn
lai dugc hoat hoa va di chuyén.

1.2.1.3. Sw khdc nhau vé chiing loai

Lon nha va céc loai lon c6 quan hé ho hang (Ign rimg chau Phi va lon rimg 16n)
cing nhu voi, hai ma, cd heo c6 hach lympho rat khic véi nhu‘ng loai khac. Hach

lympho cua ching tap hop theo hucmg dé cho mién vé clia méi nang nam theo hudng
trung tdm cua hach va mién tuy nim & ngoai vi (hinh 5.3).
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Trung tdm mam

Mach lympho
hudng tam

Vé bao
Hinh 5.3. Cdu tao hach lympho cua lon

Maéi nang c6 mot mach lympho huéng tam di vao trung tam cta hach, nghia 1a n6 di
sdu vao trong hach. Nam bén ngoai viing vo 1a mién can vo va mién tuy. Mach lympho
di tir mién vo & trung tam cua hach dén mién tuy & bén ngoai trudc khi di ra thong qua
mach ly tdm lam thoat dich tai khu vuc giita cdc nang. Céc loai c6 vii khdac ¢6 mién vo
va mién can vo dugc cau tao tuong tu. Mién tuy c6 chita it xoang nhung c6 ludi t€ bao
day dac. Nhu vay mién tuy 12 tuong déi khé khuéch tén cho nhimg t€ bao di chuyén qua
dudng lympho. Trén thuc t€ c6 rat it t€ bao di chuyén qua mién tuy vi té€ bao lympho T &
nhimg loai nay tuin hoan trong mau rat khic véi cac loai c6 vii khac. T€ bao lympho
tudn hoan trong méu di vao hach lympho theo cach thong thudng nhung chuyén trd lai
méu thong qua tiéu tinh mach ndi mé cao ciia mién can vo, do vay coé rat it t€ bao
lympho trong mach bach huyét cta lon.

1.2.1.4. Phdn itng cua hach lympho véi khdng nguyén

Khang nguyén la nim trong t8 chitc dugc dich t6 chitc mang dén hach lympho cuc
bd. S6 phan cta khang nguyén phu thudc vao dong vat truée day da ti€p xic véi khdng
nguyén hay chua. Hach lympho c6 chia hai hé théng bat giit khdng nguyén riéng biét.
Dai thuc bao trong mién tuy cé thé bt giit khang nguyén khi khong c6 mat khang thé, vi
vy chiing tdc dong tuong déi c6 hiéu qua khi ti€p xuc lan ddu véi khang nguyén. T€ bao
duoi gai trong nang lympho & mién vé hach ciing cé thé bét giit khang nguyén. Ching
tao thanh mot mang ludi va khiang nguyén phai di qua dé khi loc qua vo. Tuy nhién hiéu
qua ctia mang ludi niy phu thudc vao su c6 mat clia khang thé céan thiét dé cho khang
nguyén két dinh vao té€ bao dudi gai trong qua trinh hoat dong. Khang nguyén da xu ly
dugc dai thuc bao hoac t€ bao duéi gai trinh dién cho t€ bao lympho T hoac B. Khi su
san xudt khang thé dugc kich thich, cic thé hé con cdi cla t€ bao lympho B di chuyén
vao mién tuy va bat ddu san xuat khang thé. Mot s6 t€ bao san xuat khang thé nay dugc
giai phéng vao trong mach lympho ly tam. It ngay sau khi xuat hién khéng thé lan dau
trong mién tuy thi xuat hién cac trung tam mam trong mién vo. Nhimg t€ bao phan chia
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thudng c6 kich thudc tuong déi 16n, bt mau nhat va don t€ bao lympho xung quanh vao
mot 16p vd boc quanh trung tim mdm. Khing nguyén nio khong kich thich sn xuat
khang thé thi khong 1am hinh thanh trung tim mam.

Gan vao t&€ bao dudi gai hinh tdi 14 nhimg phuong tién bat giit khing nguyén, nhat 1a
khi dong vat da man cam déi véi khang nguyén truéc dé chiing timg ti€p xuc. Trong dap
ing lan sau, trung tam mam khong ré nhu ldn dau la dugc tao ra do nhitng t€ bao ghi
nhé dugc hoat hod chuyén tir mién vo vao mién tuy va di ra theo mach bach huyét ly
tam. Dén khi tinh trang nay két thiic, trung tAm mam lai phat trién trd lai. Khi dép tung
v6i khang nguyén kich thich mién dich t& bao chit khong phai mién dich dich thé (vi du
nhu ghép da) thi viing can v6 giau t€ bao lympho T phan ing bang cich san xuét nhimg
t€ bao 16n wa pyronin. Pyronin 1a chit nhuém RNA. T€ bao c6 bao tuong ai pyronin giau
ribosom va c6 thé 1a t€ bao san xuét protein. T€ bao 16n 4i protein nay lam tang thém
nhiéu té€ bao lympho tham gia vao dap iing mién dich té€ bao.

1.2.2. Hach madu

Hach méu c6 cu tao tuong tu hach lympho géan lién véi mach mdu cia gia sic nhai
lai va nhitng loai cé wii khac. Chitc nang chinh xac cta né chua rd. Tuy nhién su phan bo
t€ bao lympho & chiing rat giong véi su phan bé & hach lympho thong thuong. Nhu vay
ching c¢6 mién vo chia trung tam mam va té€ bao lympho T. T€ bao lympho T chiém wu
th€ & trung tAm gén lién v6i cdc xoang bach huyét. Tuy nhién c6 su khic nhau vé dic
diém cta nhig t€ bao lympho T nay (c6 nhiéu t€ bao lympho T /8 + WCI + hon va it
t€ bao lympho T CD8+ hon) so véi hach lympho thong thudng. Nhu vay hach mau cé
thé c6 mét vai trd riéng no ddy trong hé théng mién dich.

1.2.3. Lach

Hach lympho loc khdng nguyén tir mach bach huyét con lach loc khang nguyén tir
méu va qud trinh loc nay loai b6 ca khdng nguyén va hong cdu gia. Ngoai ra ldch con ¢
chic nang du trit héng cdu, huyét ti€u cdu va dam nhiém chifc nang san xuit héng ciu &
bao thai. Vi vay lach dugc chia lam hai phan, mét phéan c6 chitc nang du trit héng cAu,
bat giit khdng nguyén goi 1a tuy do va phdn khac rat gidu t€ bao lympho, noi dip tng
mién dich xay ra goi 1a tuy tring.

1.2.3.1. Cdu tao cua tuy trdng

Mach quan di qua b6 co r6i méi vao cic ving chitc nang cla lich. Ngay khi roi
khéi bé co, moi dong mach dugc vay quanh béi mot vo bao bing t6 chitc lympho goi
1a v bao lympho quanh déng mach va phan nhdnh thanh cdc dong mach nhanh cé
chita vich day tao thanh mét cdu tric elip. Vo bao lympho quanh dong mach nay chia
phan 16n t€ bao lympho T va vi vay nhitng t€ bao nay bi can kiét sau khi cit bo tuyén
dc 0 dong vat sd sinh. Rai rac trong vo bao nay la nhitng nang lympho so c4p bao gém
chu yéu la t€ bao lympho B. Khi bi khdng nguyén kich thich thi nhitng nang nay phat
trién cdc trung tim mdm. M&i nang dugc bao quanh boi mot vé do 16p t€ bao lympho
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T tao thanh. Tuy trang dugc ngan cich véi tuy dé bing mot xoang vién, mot bao ludi
va viing ria c6 t€ bao.

1.2.3.2. Ddp img cua ldch déi véi khdang nguyén

Dua khang nguyén vao bang dudng tinh mach, khiang nguyén bi bat giit mot phan
trong lach, tai d6 ching bi dai thuc bao trong viing ria va xoang tuy do bt gii. Dai thuc
bao nay mang khing nguyén dén cac nang lympho so cdp trong tuy tring va tir d6, sau
vai ngay, nhitg t&€ bao san xuat khang thé di chuyén dén tao thanh cic quén thé & ving
ria va tuy do. Chinh tai ving ndy da c6 su san xuit khang thé ddu tién. Trung tdm mim
ciing hinh thanh trong nhitng nang lympho so c4p. G mot dong vat, viéc bét giir khdng
nguyén trong mau do t€ bao dudi gai (cé trong lich) déng vai trd quan trong. Trong dap
ing mién dich ldn ddu, t€ bao san sinh khang thé di chuyén tir cic nang tai lich dén tuy
do va vung ria réi san xuat khang thé tai day.

1.2.3.3. Viéc giit lai cdc 1€ bao lympho

Khi khidng nguyén di vao lach hoac hach lympho thi t€ bao lympho duoc giir lai.
D6 1a nhitng t€ bao lympho binh thudng chuyén tu do qua céc co quan nay va bay gid
bi gitr lai, khong di chuyén dugc. Co ché clia qua trinh nay chua rd nhung cé thé 1a do
su tuong tac gitta khdng nguyén va dai thuc bao lam giai phong mot yéu t6 anh hudng
dén su di chuyén cua t€ bao lympho. Viéc bat giir tap trung vao t€ bao lympho gin vi
tri tich luy khdang nguyén va do d6 da lam tang hiéu qua cta ddp ing mién dich. Mot
s6 chat hoé trg ciing phét huy tdc dung bang cich ting cudng cho qua trinh bét giir nay.
Sau 24 gid hach lympho giai phdng nhiing t€ bao bi bat giit 4y va 1am tang hiéu suit té€
bao trong khoang 7 ngay.

1.2.4. Cdc to chirc lympho thir cdp khdc

Noi san xuat khdng thé khong chi bao gébm lach va hach lympho ma con cé tuy
xuong va td chic lympho rai riac khap co thé, dac biét 1a trong dudng tiéu hod, ho hap,
sinh duc.

Maic du & rai rdc va rdt khé xac dinh nhung tuy xuong ciing 1a t6 chiic lympho ngoai
vi 16n nhat clia co thé. Néu khang nguyén dugc dua vao qua dudng tinh mach thi phan
16n chiing bi bat giit khong chi & gan va lach ma con ca & tuy xuong. Tuy nhién, trong
sudt thoi gian dap tng mién dich 14n ddu, khang thé phan 16n dugc san xuat trong lich
va hach lympho. Dén cuéi thdi gian dép ing mién dich thi céc t&€ bao ghi nhd rdi khoi
lach va vao tuy xuong. Khi liéu khang nguyén thit hai dugc dua vao, tuy xuong san xuat
mot luong 16n khang thé va 1a nguén cha yéu IgG & chuét trudng thanh. C6 dén 70%
khéng thé v6i mot s6 khang nguyén la dugc san xudt tir tuy xuong.

2. CAC TE BAO LYMPHO

Té€ bao lympho 1a nhiing t€ bao c6 chiic nang nhan dang khang nguyén la va gay ra
ddp tng mién dich. C6 nhiéu dang dép ing mién dich khac nhau, thi du: dép img do
khéng thé, ddp ing mién dich t€ bao, dap ung ghi nhd, vi vay cé nhicu loai t€ bao
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lympho khdc nhau. C6 nhiéu quan thé va tiéu quin thé t€ bao lympho khdc nhau, méi
loai c6 chitc nang va dac diém riéng.
2.1. Cau tao cua té bao lympho

T€ bao lympho 12 nhitng t&€ bio tron nhd dugc tim thdy trong mau va cic co quan
lympho nhu tuyén ic, lich va hach lympho. Chiing c6 dudng kinh tir 7 dén 15pm. Moéi
t€ bao lympho c6 chita nhan 16n, tron bit mau manh véi thuéc nhuém hematoxylin; bao
tuong cta ching cé ria mong chita mot s ty lap thé (mitocondria), ribosom va mot bo
mady golgi nho. Quan sét bing kinh hién vi dién tir thdy bé mat cia mot s6 t€ bao lympho
tron nhén trong khi mot s6 khac c6 nhimg phin nho ra. Ciu tao khong phan anh dugc
vai trd phic tap ctia chiing trong co thé. G mot vai loai c6 nhitng t€ bao lympho tuong
déi 16n, chita cdc hat bao tuong - d6 1a nhimg quén thé t€ bao phu riéng goi la t€ bao diét
tu nhién (NK- natural killer).

2.2. Cac quan thé té bao lympho

Té& bao lympho nam rai rac khip co thé. Phan 16n c6 mat trong hach lympho, tuy
xuong va trong lach. Mac du c6 bé ngoai dong nhat nhung thuc chat ching 1a moét phic
hop quin thé da dang trong d6 mdi loai c6 chitc nang va dic tinh riéng. Khong thé nhan
dang ching dua vao ciu tao nhung c6 thé nhan ra ching dua vao protein trén bé mat t€
bao. Bing cdch phan tich su biéu thi va chifc niang cla cé4c protein trén bé mat c6 thé
thay nhilng quan thé ndy rit khac nhau vé vi tri, cich phét trién va khic nhau vé vai trd
trong dap ing mién dich.

Nhimg nghién citu trén dong vat cit bo tuyén ic cho thdy cit tuyén dc & dong vat so
sinh lam mat mot s6 16n t€ bao lympho. Cac t€ bao lympho nay duoc goi la t€ bao
lympho T. Sau khi roi khoi tuyén tc lympho T dugc tich luy trong viing cin vo cua hach
lympho, trong v bao lympho quanh dong mach cua lach, trong nhitng khu vuc giita cac
nang clia mang payer. O dong vat so sinh da cit bd tuyén iic, tat ca cic khu vuc nay bi
mat t€ bao lympho T. Tir nghién citu nay cho thay t€ bao lympho T 1a thanh phan chi€ém
uu thé€ trong tuan hoan médu (chiém khoang 80% t€ bao lympho trong mau ngoai vi).
Phan 16n trong s6 d6 tuan hoan lién tuc qua cic co quan lympho va mau. Thi nghiém
twong tu cat bo tii fabricius & ga cho thdy c6 ton tai mot quan thé lympho thit c4p goi la
t€ bao lympho B. T€ bao lympho B c6é nguén géc tir tuy xwong nhung trudng thanh trong
mang payer hoac tuy xuong trudc khi chuyén dén co quan lympho ngoai vi. Chiing c6
trong mién vo cua hach lympho, trong cic nang lympho, trong mang payer va lich,
trong ving ria & thy trang cta lach. Chi mét phan nho t€ bao lympho trong mau 1 t€ bao
lympho B. Tuy nhién, phan 1én t€ bao lympho B téi tudn hoan trong moét thai gian dai.
Mot s6 t€ bao lympho trong mau khong thé hién 1a t€ bao B hoac T. Chiing 1a nhimg t&
bao thudc quan thé thit ba va dugc goi 1a t€ bao diét tu nhién (NK). Trong nhiéu loai c6
vi, t€ bao diét tu nhién 1a nhimg t€ bao lympho chifa nhi¢u hat 16n cé bao twong mé rong
va cdc hat bao tuong. T¢ bao diét tu nhién c6 thé cling c6 ngudn géc tir t€ bao nguén nhu
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t€ bao lympho T nhung khong trai qua qua trinh biét hod & tuyén c. Chiing c6 s6 luong
it trong mau nhung phan b6 rong khip céc co.

2.2.1. Cdc phan ti bé mdt ciia té bao lympho

Viéc xdc dinh dugc cic protein dac biét trén bé mat cha t€ bao lympho da cho
phép xac dinh mot cich ddy du cic ti€éu quan thé cia t€ bao lympho. Tuy nhién s6
lugng nhimng phan tir protein nay qua nhiéu, rit khé dua ra mot hé théng danh phap
hop 1y. Méi phén tlr c6 mot tén chung, dugc quy dinh 1a CD (hinh 5.4 va 5.5) va hién
tai c6 130 CD.

Céac Receptor

diéu hoa
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Immunogiobulin
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" IgE B3 thé ment / v o }
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A ’ :j."et“f._.
. © :
A Antigen / C017__ CD4 “« o
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- Re’ceptor - Receptor \ Khang nguys
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\ o +—  khang nguyén
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Hinh 5.4 va 5.5. Receptor bé mdt cua té bao lympho B (bén trdi)
va cua té bao lympho T (bén phdi), cdc chdt gdn va chitc ndng ciia chiing

Céc phan tir CD cia dong vat c6 hai loai va phan 16n trong s6 nay giong véi nhimg
CD da xéac dinh ¢ nhiing loai khac nhau; tén cia cic CD 4y ciing giong nhau. Tuy nhién,
c6 moét s6 phan tir trén bé mat cia mot s6 t€ bao lympho cua gia sic khong giong &
ngudi hoac chudt. Cic phén tir nay duoc dat tén tém tat cta loai cung véi duéi WC, thi
du BoWCl1, BoWC2. Nhin chung céc phan ti CD & gia siic c6 chitc nang tuong tu véi
chitc nang cta CD & ngudi va & chudt.

2.2.2. Cdc receptor cua khdng nguyén

Ci4u triic bé mat quan trong nhat trén t€ bao lympho 12 receptor ciia khing nguyén
dugc goi tat 1a TCR (receptor cta t€ bao lympho T) va BCR (receptor cua t&€ bao lympho
B). Ca hai loai déu cé cédu tao phiic tap va cé chita nhiéu protein khic nhau. Mot s6
protein dugc st dung dé gin véi khing nguyén; s6 khic duoc sit dung dé chuyén tin
hiéu. C6 hai dang receptor cua t€ bao lympho T. Mot dang st dung chudi o va B
(TCRa/B); dang khéc sir dung chudi y va & (TCRy/8). C6 mot s6 dang receptor cua té€
bao lympho B sir dung nhi€u chudi khic nhau (nhu vy, y, o, €, hodac 8). Receptor cia t&€
bao lympho B khdc vdi receptor ctia t€ bao lympho T vi ching tir t&€ bao d6 vao dich td
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chiic va vao méu, & dé ching dugc goi la khang thé. Nhu vay khéng thé 1a nhiing
receptor hoa tan don gian cta t€ bao lympho B. CD3 la tén dugc sir dung cho phfr? hop
protein & receptor clia t€ bao lympho T c6 tic dung truyén tin hiéu. Ching chuyén tin
hiéu tir receptor dén t&€ bao khi receptor ciia t€ bao lympho T gan khdng nguyén. Vi vay
CD3 c¢6 mat trén tdt ca cdc t&€ bao lympho T. Loai protein khéc 1a CD4 chi tim thay trén
t€ bao lympho T c6 chitc nang nhan dién khdng nguyén ngoai lai da dugc xu ly. D6 la t€
bao T hé trg. CD4 1a receptor clia t€ bao lympho T cho céc phin tir khing nguyén phu
hop 8 chitc 16p II trén bé mat cta nhimg t&€ bao trinh dién khéng nguyén. Con CD8 chi
tim thay trén t€ bao T gay doc, dé 1a t€ bao lympho T cé thé tdn cong va giét chét t€ bao
khong binh thuong. CD8 14 receptor cho phin tir khang nguyén phu hop td chitc 16p I va
can thi€t dé nhan dang khdng nguyén noi sinh da ché bién.

Phin 16n t€ bao lympho T cla chudt va ngudi chi biéu thi CD4 hoac CD8, hi€ém
khi biéu thi ca hai. Thi du & ngudi khoing 65% t& bao lympho T biéu thi CD4 (CD4+),
30% biéu thi CD8 (CD8+) va 5% con lai ctia t€ bao lympho T khong biéu thi ca CD4
va CD8 (CD4- CDS8-) nén dugc xem la am tinh véi ca hai loai t€ bao. Ty l¢
CD4+/CD8+ trong mau cé thé sir dung dé danh gid chifc nang cua t€ bao lympho trong
lam sang. Tang CD4 cho thdy phéan ing cla t€ bao lympho ting do t€ bao T hé trg
chiém wu thé va khi CD8 tang cho thdy phan ting cta t€ bao lympho hé trg giam. Ty I¢
gitta CD4 va CD8 khéic nhau giita ngudi va dong vat c¢6 vii khac. Thi du & loai nhai lai
30% t€ bao lympho T c¢6 CD4- va CD8- trong khi & lon 60% duong tinh ca hai (CD4 +
CD8+). Mot s6 loai linh trudng khéac, thi du khi cynomolgus, khoang 28% té€ bao
lympho T c¢6 CD4+ va 56% c6 CD8+.

Ciing da tim thdy CD45; CD45 déng mot vai trd quan trong trong kiém tra truyén

tin hiéu do receptor cta t€ bao lympho T va da xac dinh dugc bén dang khac nhau cia
CD nay.

2.2.3. Cdc phan ti diéu khién chirc ndng cia té bao lympho

Mbi protein trén bé mat t€ bao déu cé chic nang sinh ly cha chiing. Mot s6 la
enzyme, moét s6 la protein van chuyén va phén nhiéu 12 nhiing receptor. Tt ca cdc t€ bao
déu sir dung receptor dac hiéu d€ lién lac v6i moi trudng hoic véi t€ bao khac. Chiing
can receptor cho t€ bao trinh dién khang nguyén ciing nhu cho nhiéu yé&u t6 diéu chinh
ddp Ung cla t€ bao lympho. Nhimng receptor nay bao gém receptor cho cytokin, cho
khang thé va cho cac thanh phan cla bd thé.

2.2.4. Cac receptor cua cytokin

Té bao lympho T c6 nhi€u receptor dé cytokin gan vao. Cytokin rat can thiét cho viéc
ddp (g c6 hiéu qua véi khing nguyén. Receptor cia cytokin bao gém CD25, mot phan
cta receptor IL-2, CD119, mét receptor ctia interferon va CD120, receptor ciia TNF.

2.2.5. Cdc receptor ciia khdang thé

T€ bao lympho c6 receptor gan vao manh Fc cuia cic phan tir khéng thé hay FcR.
Receptor clia Fc dac hiéu véi chudi nang cta nhiéu khéng thé khic nhau. Nhu vay FcyR

82



gan vao chuébi y ctia phan tir immunoglobulin G. C6 ba FcyR khac nhau da dugc mo ta,
dé6 1a FcyR1 (CD64), FcyRII (CD32) va FcyRIII (CD16). Receptor cho cac 16p khéng thé
khic ciling dd dugc xéc dinh. FcR la glycoprotein cé nhiéu chudi. Mot chudi thudng gan
v6i khéng thé con chubi khéc cin cho truyén tin hiéu. Doi khi cdc chudi truyén tin hiéu
nay dugc receptor khac nhu TCR sir dung. CD64 hay FcyR1 c6 trén t€ bao don nhan, dai
thuc bao va thdy it hon & bach cdu trung tinh. CD64 gén IgG véi éi luc cao. CD32 hay
FcyRII ¢6 di luc vira phai véi IgG va chi gin véi phitc hop mién dich. CD32 c6 hai dong
dang 1a B va B2. CD32-Bl1 c6 trén t€ bao lympho B, & d6 né diéu chinh chitc nang cta
t€ bao. CD32-B2 dugc tim thay trén dai thuc bao, c6 tic dung ting cudng thuc bao va
kich thich giai phdng cytokin.

CD16 hay FcyRIII géin vao IgG véi 4i luc thdp va chi gin vao cdc phic hgp mién
dich, dugc tim thay trén bach cau hat, t€ bao diét tu nhién nhung khong c6 trén t€ bao
lympho B. Cic dang CD16 trén bach cdu hat va trén t€ bao diét tu nhién cé chiic nang
khac nhau vi CD16 trén t€ bao diét tu nhién c6 thé diéu khién tic dung gay doc t€ bao
phu thudc khang thé, cdon CD16 trén bach cdu trung tinh khong thé gay ra tic dung nay.
T€ bao lympho B hoat hoé (khong phai t&€ bao lympho & trang thai nghi) mang receptor
cho IgM (FcpR). Receptor nay khong thdy c6 trén t€ bao lympho T, bach cdu don nhan
hoac dai thuc bao. Gan vao IgM, né c6 thé 1am ting ddp ing cla t&€ bao lympho véi
khang nguyén va tang cuong su xu ly khang nguyén.

FceRI la receptor cia IgE c6 di luc cao, duge tim thdy trén té€ bao mast. Receptor
nay dong vai tro then chét trong di ing. CD23 hay FceRII lai 1a mot receptor cua IgE,
c6 trén huyét ti€u cdu, bach ciu 4i toan, dai thuc bao, t€ bao dudi gai, t€ bao diét tu
nhién va ngay ca trén t€ bao lympho T. Khi dugc hoat hod, t€ bao lympho B s& giai
phéng CD23 hoa tan. CD23 hoa tan nay c6 thé gin véi t€ bao B gan ké CD23 va ciing
lam cho chiing dugc hoat hoa. CD23 con gan véi cac t€ bao san xuat IgE va diéu chinh
viéc san xuat IgE.

2.2.6. Cdc receptor cho bd thé

Té& bao lympho B c6 receptor cho bé thé di hoat ho. Chiing bao gém CR1 (CD25)
gan vdi C3b va C4b; CR2 (CD21) gén vao C3d va C3bi. T€ bao lympho T ciing biéu thi
CR1. CD21 c6 méi lién hé chat ché véi receptor cta té€ bao lympho B (BCR) va c6 thé
déng vai trd quan trong trong kich thich ddp ung mién dich cta t€ bao lympho B véi
khang nguyén bang cdch gén vao receptor cia CDI19 trén t€ bao T hé tro. Nhing
receptor nay da dugc xdc dinh & trau bo.

2.2.7. Cdc phan tu két dinh

Phan tir két dinh déng mot vai tro then chét bao dam cho su twong tic giita cc té€
bao c6 hiéu qua. Nhu vay, ching diéu chinh tin hiéu giita cic t&€ bao cuia hé théng mién
dich va kiém sodt su vin chuyén cla t€ bao lympho trong té chiic va giita cic té chiic.
Phan tir két dinh t€ bao duoc tim thay trén t€ bao lympho bao gém nhiéu thanh phan cta
ho integrin, ho selectin va siéu ho immunoglobulin.
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2.2.7.1. Integrin

Tat ca integrin 14 nhitng chubi doi peptide o/f khong ddng nhat. Chubi integrin f3,
bao gdm mot chudi B,(CD29) lién két véi cdc chudi o khic nhau gan véi protein duge
sap x€p bén ngoai t€ bao nhu fibromectin, laminin va collagen. T€ bao lympho T & trang
thdi nghi biéu thi selectin ndy véi mifc d6 thdp. Hoat ho4 t€ bao lympho T s€ lam tang su
biéu thi. Gin chat gin vao integrin s& kich thich hoat dong clia t&€ bao lympho T. Integrin
B,, CD11a/CD18 biéu thi trén t€ bao lympho T. Khi t€ bao lympho T tuong tic véi t€
bao trinh dién khang nguyén, CD11a/CD18 cua t€ bao lympho T lién két véi ICAM-I
trén t€ bao trinh dién khing nguyén. Mai lién két nay rat quan trong bao dam cho su
nhén dién khing nguyén dat hiéu qua. CD11b/CD18 gén véi thanh phan bd thé C3b va
CD11¢/CD18 gan véi fibrinogen (hinh 5.6).

Chubi B Chudi o (CD) Chét gén

(CD11a) ICAM-1, ICAM-2

i

)

QL) (CD11b)  C3b

Oly) (CD11c) Fibrinogen

i

Chua biét

@)

Hinh 5.6. Ho integrin
2.2.7.2. Selectin

Su tuén hoan cla t€ bao lympho dugc diéu chinh nhd viéc gin cic t€ bao nay véi
selectin trén vich mach quan. Tit ca ba loai selectin, P-selectin (CD62P), L-selectin
(CD62L), E-selectin (CD62E) di€u khién su két dinh. P-selectin c6 trén t&€ bao ndi mo
mao quan khi nhitg t€ bao nay dugc hoat hod trong qua trinh viém. P-selectin gan véi
bach ciu trung tinh, t€ bao lympho T hoat ho4 va bach cdu don nhan. Chat gan véi P-
selectin la CD15s. L-selectin c6 & tat ca cic loai bach cdu va diéu hanh su gén cda bach
cdu vao tiéu tinh mach néi mo cao trong co quan lympho. Chat gin véi L-selectin 1a céac

chudi phu carbohydrate cta ba glycoprotein, GlyCAM-1, CD34 (hay con goi la
sialomycin) va MAdCAM-1.

2.2.7.3. Siéu ho immunoglobulin

Ca ba thanh phéin ctia ho nay 1a nhitng phén tir két dinh duoc biéu thi trén t&€ bao
lympho. I-CAM-1(CD34) la chat gan cho CD11a/CD18 va CD43. Binh thuong chat gan
nay c6 trén t€ bao dudi gai va t€ bao lympho B. Nhiing cytokin nhu interferon y, yéu t6
gay huy hoai khéi u (Tumo necrosis factor - TNF) hoac IL-1 ¢6 tic dung lam cho né
bi€u thi trén nhiing t€ bao khdc. Nhu vay, viém giy biéu thi CAM-1 trén t&€ bao ndi mo
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dé t€ bao lympho va t&€ bao don nhan két dinh va chuyén vao trong t8 chic viem. ICAM-
1 ciing c6 tdc dung lam di chuyén t€ bao lympho T vao khu vuc viém (phan ng qué
min mudn). [-CAM-2 (CD102) 1a moét protein két dinh gin vao CDI11a/CD18. Khong
giong nhu [-CAM-1, I-CAM-2 dugc biéu thi trén t€ bao néi mé khong bi kich thich va
khong tang lén trong qua trinh viém. [-CAM-3 lai ¢c6 mat trén nhitng t€ bao lympho &
trang thdi nghi, bach cdu don nhan, bach ciu trung tinh va chat gian cua né ciing la
CD11a/CD18.

Cac phan tir két dinh khac thudc siéu ho immunoglobulin 1a nhitng phén tir két dinh
cua t€ bao mach quan (VCAM-1) hay CD106. VCAM-1 do chat diéu hanh viém nhu IL-
1 va TNF-o trén t€ bao ndi mdé mach quan tao ra. Chat gén clha né la integrin
CD49d/CD29 (VLA-4). CD106 déng vai trd quan trong trong qua trinh viém bang céch
diéu khién su két dinh cla t€ bao lympho va bach cdu don nhan vao vach mach quan.
CD58 va CD2 ciing da dugc tim thdy. CD58 (ciing con goi 1a LFA-2) 1a chét gan cho
CD2. CD2 chi thdy c6 trén t€ bao lympho T (biéu thi trén t€ bao hoat hod nhiéu hon t&€
bao ¢ trang thdi nghi) trong khi CD58 dugc phan bé rong trén nhi€u loai t€ bao cho thdy
CD58 tao di€u kién dé dang cho t€ bao lympho T gan vao bat ky té bao dich nao chiu su
kiém soét clia n6. CD58 dugc tim thdy trén t€ bao trinh dién khéng nguyén (nhu dai thuc
bao), su lién két clia né véi CD2 lam tang su nhan dién khang nguyén cua t€ bao lympho
T dong thai kich thich dai thuc bao tiét ra IL-1. Su két hgp CD2 CD58 ciing xay ra giira
t€ bao lympho cla tuyén iic véi t€ bao biéu mo tuyén tc va gilta t€ bao lympho T gay
ddc véi té€ bao dich cuia ching.

2.2.8. Khdng nguyén phu hop té chitc va nhitng phdn tit ho hang

Phan 16n t€ bao lympho mang phan tir khdng nguyén phit hop t6 chic 16p II trén bé
mat. Nguoc lai rat it t€ bao lympho T cta chuét & trang thai nghi mang khang nguyén phu
hop t6 chic 16p II. Ca hai loai t€ bao lympho déu biéu thi cac phan tir 16p Ia va 16p Ib.

2.28.1.CDI

CD1 dugc biéu thi trén t€ bao lympho tuyén c dang phét trién va trén mot s6 t€ bao
trinh dién khdng nguyén bao goém t€ bao lympho T va t€ bao dudi gai. Chiing ¢6 cau tric
tuong tu véi mot phan tir khdng nguyén phi hop té chiic caa 16p I va c6 thé trinh dién
mot s6 khdang nguyén lipid cho t&€ bao lympho T.

2.2.8.2. CDw90

CDw90 hay Thy- 1 1a dau an bé mat ddu tién dugc sir dung dé xdc dinh t&€ bao
lympho T. Su biéu thi cia ddu 4n nay rat khic nhau giita cdc loai. Chudt c6 CD nay trén
t€ bao lympho tuyén tic va ca trén t€ bao lympho trong mdu ngoai vi (riéng chudt cong
thi chi cé & t€ bao lympho tuyén c). Khong tim thdy nhitng dau 4n nay trén t€ bao
lympho T trong mau ngoai vi cia nguoi. CDw90 con cé 0 t€ bao cua ndo, t€ bao thuong
bi, nguyén bao soi va té bao lympho trong mau ngoai vi; 1a thanh phan cia siéu ho
immunoglobulin mién dich.
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2.2.8.3. Cdc phadn tit chua hiéu ré chitc nang: WCl

C6 mot s6 protein bé mat t€ bao déng vai trd quan trong & mot vai loai nhung khong
thdy & ngudi va chudt. RG rét nhat 1a BoOWCI- 1a chuéi déi peptide khong dong nhat c6
trong luong phan tir 215 va 300 kDa. Protein nay thudc ho c6 nhi€u gene va chia it nhat
7 thanh phan.

Su thay déi biéu thi protein bé miit

Trong nhing giai doan khic nhau ctia doi séng t€ bao, su biéu thi protein bé mat
trén t€ bao lympho 1a khac nhau. Diéu kién dé protein ndo dugc biéu thi lai phu thudc
vao su thanh thuc, trang thdi hoat hoa va su biét hoa cua t€ bao. Thi du, t€ bao lympho T
chua trudng thanh & ngudi cé6 mang ca CD9 va CD10. Khi lympho T truéng thanh trong
tuyén tc, CD9 mat di va cdc t€ bao nay lai c6 CD4+ va CD8. Nhiing t€ bao lympho T
trudng thanh sau d6 duoc chia thanh hai tiéu quan thé, mét quan thé mang CD4+ CD8-
va quén thé khic mang CD 4- CD8+. Ngoai ra, cidc phenotype trén bé mat cua t€ bao
lympho s& bién déi sau khi ti€p xidc v6i khiang nguyén. Nhu vay nhiing t€ bao lympho T
con & trang thdi nguyén ven biéu thi ham luong cao cdc CD45R va selectin, ham lugng
thdp cac CD44. T¢ bao ghi nhd thé hién nguoc lai, c6 ham lugng CD45R, L-selectin thap
va CD44 cao.

2.2.9. Su khdc nhau vé khdng nguyén bé mdt o cdc loai

2.2.9.1. 0 bo

Poéng vat nhai lai cé s6 lugng 16n cic khdang nguyén bé mat dac hiéu loai WCI.
Khong giong nhu nguoi hoac chudt, t€ bao lympho T trong mau ngoai bién c6 ty 1é cao
(15-30% va c6 thé dén 80% & bé so sinh) CD4- CD8. Phan 16n nhitng t€ bao nay cé
receptor cua t€ bao T véi chudi y/5 va biéu thi WCI. Nhu vay t€ bao lympho T trong
tudn hoan méu & loai nhai lai (y/3+, WC1+, CD4-, CD8-) rat khac véi t€ bao lympho T
tim thdy trong mau cla ngudi va chudt (o/f+,WCl1-, CD4+, CD8-). T& bao lympho & bd
c6 /8 +, WCl+ ciing biéu thi CD3 va CD5 nhung khoéng biéu thi CD2. T€ bao lympho T
c6 WCl1+ dugc tim thay véi s6 lugng cao & da, hach mdu va cdc phén cla tuyén tc. Bo
cling c6 mot quan thé nho c6 v/8 +, WC1- trong mau. Cic t€ bao c6 y/8+, WCl- chiém
mot ty 1€ cao trong sita dau. CD4 chi€m 20- 30% t€ bao lympho trong mau dong vat
nhai lai trudng thanh. Khéng gidng & ngudi, bo khong c6 CD4 & dai thuc bao.

2.2.9.2.0 ci

T€ bao lympho T ¢6 chubi y/8 ciing bi€u thi OVWC1 (con goi 1a T19 & ciru) va
khong biéu thi CD2, CD4 hoac CD8. OvWCl la mét glycoprotein c6 trong luong phan
tir 215 kDa, thanh phan ctia mét ho chita nhiéu gene c¢6 50-100 thanh phan. O ciru non
mdi sinh ra, lympho T chiém 60% cac t€ bao lympho T trong mau ngoai vi; ty 1¢ nay
giam xuéng dén 30% khi clru 1 nam tudi va xudng dén 5-10% khi ciru 5 tudi. Ty 1é
CD4/CD8 gan bang 1 & ciru truong thanh. Dua vao t€ bao k€ luu thong ngudi ta di xic
dinh dugc hai quén thé t&€ bao B cua ciru. Mot quan thé 16n hon va c6 nhiéu bao tuong
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hon, cdc quan thé t€ bao khic chita nhimg t€ bao lympho nhé thong thudng. Phan 16n
cac t€ bao lympho T c6 chudi /8 biéu thi CD25.

2.2.9.3.0 lon

Lon c6 nhitg protein bé mat ma loai khac khong ¢6. SWC1 c¢6 mat & phan 16n cic
t€ bao bach cau, t€ bao lympho T trong trang thai nghi, bach cdu don nhan va bach céau
hat nhung khong biéu thi trén t€ bao lympho B. Thanh phin nay dugc diéu chinh cho
giam xuong khi t€ bao lympho T dugc hoat hoa. Lon ciing 1a loai duy nhat c6 ty 1€ cao
t€ bao lympho T CD4+ CD8+ & mau ngoai bién (chi€m dén 60%). T€ bao lympho T
duong tinh ca hai loai nay khong biéu thi receptor ctia IL-2, CD25 va chiing c6 thé tiéu
biéu cho mot tap hgp t€ bao T ghi nhé. Ty 1é CD4/CDS8 1a khoang 1-1,5 & cac loai c6 vii
khac nhung riéng & lon ty 1€ nay chi khoang 0,36. Lon c6 mot ty 1é cao (40-50%) té€ bao
(CD4- CD8-) trong quan thé cic t€ bao lympho T. Nhing t€ bao nay c6 thé chia thanh
cdc nhém nho c¢6 CD2+ va CD2-. Nhém c6 CD2- thudng & trong lach hay hach lympho
va c6 receptor cho t€ bao lympho T ¢6 chudi o/f. Nhém c6 CD4- duge tim thay trong t€
bao bi€u mo va cé receptor cho t€ bao lympho T ¢6 cdc chudi y/8. Ching c6 CD2-, MHC
16p II+ MHC 16p I+, CD43+, CD44+ va SWCI1+. Nhimg t€ bao nay khac véi t€ bao
lympho T thong thudng vé vong doi, su phan phdi trong té chiic, cich thic di chuyén va
dap ing mién dich. Chitc nang cua ching van chua r5. Chi thay nhimg t€ bao nay cé s
lugng khong dadng ké trong tuy tring clia lich hoac trong viing can v cta hach lympho.
Binh thudng ching c6 trong da, trong céc ving viém tiéu tan, & hach lympho. Cat bo
tuyén ic sém & lon lam mat khoang 95% t€ bao am tinh y/5 va thdy c6 su tang bu nhitng
loai t€ bao duong tinh hai loai nay. Dac diém dac biét cta t€ bao lympho T & lon 1a bi€u
thi CD5. T€ bao c¢6 CD4+ CD8- va té bao c6 CD4+ CD8+ déu biéu thi CD5. T¢ bao c6
CD4- CD8+ trong mdu ngoai vi duoc chia thanh hai nhém nho. Mét nhém khong biéu
thi CD5 va dudng nhu 1a quan thé t€ bao lympho diét tu nhién. Nhém khac biéu thi CD5
va la tién than cta cic té€ bao lympho T gay doc chiu su han ché cia MHC.

2.294.0 ngua

Giong nhitng loai cé vii khdc, ngua c6 cic protein trén bé mat t€ bao, chu yéu la
CD4 va CD8. Chiing ciing c6 hai protein dac hiéu vé loai, d6 1a EQWCI va EqWC2.
EqWCI1 la protein c6 trong luong phan tir 22kDa. Nhitng protein nay chi€ém khoang 70%
trong cac té€ bao lympho T cla ngua, 30% trong cic t€ bao lympho B va 50% trong cac
bach cdu hat. N6 c6 thé tuong ing véi CDw90. EQWC2 1a moét protein c6 kich thudc 16n,
khé xac dinh, dugc tim thdy trén bach cdu hat va phan 16n t€ bao lympho T.

2.2.9.5. J ché va méo

CD4 ctia ch6 dugc biéu thi trén bach cdu trung tinh va dai thuc bao; con meéo chi cé
CD4 & mot nhém t€ bao lympho T va tién chit cua ching. T€ bao lympho T c6
CD5+/CD4+ chiém 40% va t€ bao lympho T c6 CD5+ CD8+ chi€ém 22% trong s6 té€ bao
lympho & mau cta ché.

87



2.2.10. Receptor trén bé madt té bao va su truyén tin hiéu

Dap tng mién dich 12 do méi tuong tic giita nhing t€ bao khic nhau. T€ bao cén
cam nhéan dugc nhitg gi x4y ra xung quanh va phéan tng cho phit hgp. Thi du bach cau
trung tinh phai c6 kha nang phat hién dugc su c6 mat cta vi khudn gin d6 va di chuyén
dén bing huéng dong hod hoc. Cic qud trinh nay cdn nhig t€ bao c6 nhiéu receptor
khéc nhau. Khi receptor gin vao chat gin thi tin hiéu dugc chuyén cho t€ bao dé thay
déi hoat dong ctia t€ bao. Su bién ddi cia moét tin hiéu bén ngoai t€ bao thanh hang loat
tin hiéu bén trong t€ bao dugc goi 1a su truyén tin hiéu. Nhimg thanh phan chinh cta con
dudng truyén tin hiéu bao gém su hoat hoa nhimg protein truyén tin hiéu cta receptor,
su hoat hod thit cap cua enzyme, su san sinh cac yéu té sao chép mdi, su hoat hoa cua
gene lam thay ddi phuong thic hoat dong cia t€ bao. Phdn 16n cic protein trén bé mat t&€
bao dugc chia vao bén 16p dua theo cach tic dung cua ching. Mot loai receptor la
receptor lién két, v6i dudng dan sir dung dudng din ion do chat din truyén md ra. Nhu
vdy ban than receptor nay 12 mot dudng din va gin vao chat chi van md dudng din dé
cho ion chuyén qua dé. Receptor lién két véi dudng din nay duogc tim thay trong t€ bao
viém va t€ bao mién dich nhung vai tro clia chiing van chua r6. Loai receptor thit hai bao
goém nhimg protein tic dong (nhu proteinkinase dac hiéu cia tyrosine sau khi gan vao
chat gan). Khi chat gan gan vao viing ngoai t€ bao, mét khu vuc kinase trong t€ bao
dugc hoat hod. Nhing kinase nay phosphoryl hod phin tyrosine trén protein khac hoac
ngay chinh ban than receptor tu phosphoryl hod (hinh 5.7).

Kinase khong
hoat déng
Tin hiéu _.l
Kinase
hoat dong

l

Tyrosine +ATP ——— _Tyrosine phosphate + ADP

Photpholipase Photpholipase
khong hoat déng hoat dong
v
Hoat hoa té bao

Hinh 5.7. Su phosphoryl hod tyrosine dan dén hoat hod té bao

Su phosphoryl hod gy ra hang loat bién déi trong hoat dong cia t& bao. Rat nhiéu
phan ng cua hé théng mién dich thong qua hoat dong cuia receptor nay. Mot loai receptor
¢6 quan hé ho hang goém nhiing protein khong phai tyrosinekinase nhung c6 thé hoat ho
tyrosinekinase gan vdi receptor. Loai receptor ndy ciing dugc skt dung rong rdi & cic té bao
mién dich, thi du nhu receptor ctia t€ bao lympho T va receptor clia t& bao lympho B.

Ldp thi ba cua receptor ndi trén la nhiing receptor lién két véi protein gin GTP dugc
gan vao mang (dugc goi la protein G). Protein G c6 téc dung chuyén ddi hoa hoc. Khi
kf}éﬂg hoat dong chiing gan véi guanosine diphosphate (GDP) va khi hoat dong ching
gan vao guanosine triphosphate (GTP). Nhu vay, mot khi cdc receptor nay gin vao chat
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gan cua chiing thi c6 su bién déi trong phitc hop receptor- protein G din dén mat GDP
va thu dugc GTP (hinh 5.8).

Gan receptor

V¥

protein-GDP » protein-GTP
{ T ot
GTP dong
GTP /
Thuy phéan
Protein dich

dudc phosphoryl hoa

+

Hoat hoa té bao

Hinh 5.8. Protein G bdt tin hiéu kich thich cdc té bao
hoat dong hodc ngirng hoat dong

Sau dé protein G dugc hoat hoa trén cac co chat khac réi ngimg hoat dong sau khi bi
thuy phan nhanh chéng thanh GDP nhd& c¢6 enzyme GTPase ctia chinh protein G. Pa xac
dinh dugc hon 20 protein G khdc nhau va mot s6 dong vai tro then chét trong dap dng
mién dich. Dich cla protein G c6 thé bao gém cdc dudng dan ion, cic enzyme nhu
adenylase cyclase, phospholipase C va mot s proteinkinase. Khi dugc protein G hoat
hod, phospholipase C phan cat lipid gin vao mang phosphatidylinositol 4,5-bis
phosphate (PIP2) thanh hai chat truyén tin, d6 la inotrisitol triphosphate va
diacyglycerol. Inositol triphosphate gan vao receptor bén trong t€ bao din dén giai
phéng Ca®* tir kho du trit bén trong t€ bao 1am cho néng d6 Ca®* tu do trong t& bao ting
lén. Nhitng ion canxi nay hoat hod rdt nhiéu protein khic nhau ké ca calmodulin.
Diacetylglycerol nam lai trong mang bao tuong va cung vdi canxi hoat hod mot enzyme
goi la proteinkinase C.

Ldp thir tu cha receptor ¢6 tic dung hoat hod sphingomyelinase trung tinh, sau dé
enzyme nay thuy phan sphingomyelin trong mang t€ bao thanh ceramide. Ceramide kich
thich mét proteinkinase cua serine- threonine dugc ceramide hoat hoa. Proteinkinase nay
phosphoryl hoé cdc protein ctia t€ bao. Co ché truyén tin hiéu nay gap & nhiig receptor
cho IL-1 va TNF-a..

2.2.11. Su phosphoryl hoa protein
Phosphoryl ho4 1a hinh thitc quan trong 1am bién déi protein mot cach c¢6 hédi phuc.
Tat ca hé théng truyén tin hiéu tham gia sir dung chat cé nang luong cao (thi du GTP) dé
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lam thay d6i mot protein va chuyén tin hiéu cho t& bao. Su sinh truéng t€ bao, su phan
chia t€ bao va cac qua trinh quan trong khdc dugc diéu chinh nhd qua trinh phosphoryl
hoa. Proteinkinase phosphoryl hoa serine, threonine, tyrosine.

Protein + ATP —Proeinkinase , o otein - p + ADP.

Mot vai protein chi ¢6 mot amino acid duoc phosphoryl hod song mét s6 protein
khéc lai ¢6 nhiéu amino acid duoc phosphoryl hod. Protein dugc phosphoryl hod va
khong phosphoryl hoa c6 tac dung khac nhau. Rat nhiéu enzyme dugc diéu chinh nhd cé
phosphoryl hoa trong qua trinh phosphoryl hod serine hoac threonine hoat hoa enzyme.
Khir phosphoryl hod c6 tic dung nguoc lai. Phosphoryl hod ba amino acid thiét yéu
(serine, threonine va tyrosine) dong vai trd quan trong trong viéc di€u chinh nhiéu chic
nang cla t€ bao. Khi kiém tra céc protein dugc phosphoryl hod, khoang 90% phosphate
duoc gan véi serine va 10% véi threonine. Chi khoang 1/2000 phosphate gin véi
tyrosine. Nhu vay phosphoryl hod tyrosine it khi xay ra mac du né la co ché€ cua gan nhu
tit ca céc con dudng chuyén tin hiéu.

2.2.12. Cdc chat gidn phdn té bao lympho

Ngoai protein bé mat, t€ bao lympho c6 thé bi chat kich thich tdc dong lam cho
ching phéan chia. Chit quan trong nhét trong nhiing protein nay la lectin gin vao
glycoprotein trén bé mat t&€ bao. Nhiing lectin d6 dugc phan lap tir thuc vat. Thi du
phytohemagglutinin (PHA) 13y tir cay dau tay do (phaseolus vulgaris), concanavalin A
lay tir cay dau ki€m (Canavalis ensiformis) va chat gian phan pokeweed (PVM) ldy tir
cay pokeweed (Phytolacca americana). Lectin gan dac hiéu vao phin dudng trén
chubi phu cla glycoprotein. Thi du PHA gén vao N - acetylgalactosamine, trong khi
ConA gan vao a-manose va a- glucose. Khong phai tat ca t€ bao lympho dap tng nhu
nhau vai cac lectin. PHA chu yéu kich thich t€ bao lympho T phan chia, nhung lai c6
tac dung y€u d6i vdi t€ bao lympho B. ConA ciing 1a chat gidn phan ctia t&€ bao lympho
T va PWM tic dung trén ca t€ bao T va t€ bao B. Mac du co ch€ gian phan con chua 16
nhung céc chét lectin cua thuc vat dugc xem la c6 tic dung md dudng din Ca®* & mang
t€ bao.

Cach xac dinh gian phdn

Dé xdc dinh su gidn phan, t&€ bao lympho dugc cdy vao té chic mo. Nhitng t€ bao
lympho nay thu dugc tir mau ngoai vi. Chiing dugc nuoi cdy it nhat 24 gios true khi bd
sung chat gidn phan. Khi dua chat gidn phan vao, t€ bao lympho bat ddu phan chia,
tong hop DNA méi véi su thu nhan nucleotide sin cé trong moi truong. Thuong mot

90



lvong nhé thymidine gén véi chat déng vi phéng xa cua hydrogen tritium dugc dua
vao dich moé. Thymidine chi tham gia vao thanh phidn cia DNA dang phén chia. Sau 24
gio, tach t€ bao nuoi cdy khoi dich mé bang cach ly tam hoac loc va tinh hoat tinh
phéng xa. Khai luong chat phéng xa trong t€ bao dugc xir 1y bang lectin dugc dem so
sanh vdi khéi lugng nuoéi cay t€ bao lympho khong xir ly. Ty 1é nay dugc xem la chi s6
kich thich. Su thay déi trong viéc sit dung thymidine déng vi phéng xa (mot amino
acid c6 ddnh dau bang déng vi phéng xa *C) cho thdy viéc tong hop protein cua t€ bao
tang lén.

Lectin cua thuc vat la chat gian phan t€ bao lympho c6 hiéu qua nhat. Tuy nhién,
hoat tinh gidn phan ciing dugc phat hién thady & mot s6 ngudn khac. Thi du nhu dé
kich thich su phan chia t€ bao thi chat chiét tir loai 6¢c Helis pomata c6 tac dung véi
lympho T, con lipopolysaccaride ctia vi khuidn gram am lai tic dung vdéi t€ bao
lympho B. Cac chat gian phan quan trong khac cta té€ bao lympho B la protease trung
tinh nhu trypsin va manh Fc cua immunoglobulin; vaccine BCG (Bacille Calmetre-
guérin, mot ching khong c6é doc luc clia Mycobacterium bovis dugc st dung dé
phong bénh lao) 1a chit kich thich gidn phan cta t€ bao lympho T. Nhitng chit gian
phan nay cé thé hé trg cho su biét hod ctia t€ bao lympho B va T. Bing cich xac dinh
ddp dng mién dich tao ra sé cho thdy kha nang ddp ing cua té bao lympho B va
lympho T véi kich thich mién dich.
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Chuong 6
CAC TE BAO LYMPHO VA SU PAP UNG
CUA CHUNG VGI KHANG NGUYEN

1. TE BAO LYMPHO T HO TRO
1.1. Pac diém chung

Trong ddp tng mién dich mot s6 t€ bao phai ¢ kha nang nhan dién khiang nguyén la
va sau d6 dép ing chong lai chiing. Ddp iing cla nhimng t€ bao man cam khang nguyén
nay phai cho tic dung hodc san xudt khang thé hoac san xuit ra nhimg t€ bao c6 thé
tham gia vao ddp tng mién dich t&€ bao. Chinh céc t€ bao ciing phai c6 kha nang dép ing
c6 hiéu qua hon khi ti€p xtc 1an thi hai déi véi cing mot khang nguyén. D6 la nhiing t€
bao c6 kha nang ghi nhé. Quan thé t€ bao T man cam véi khdng nguyén bao gém: t€ bao
lympho T hé tro c6 chitc nang diéu hoa mién dich, t€ bao lympho T gay doc phd huy cac
noi khdng nguyén va t€ bao lympho B san xudt khang thé dé pha huy khdng nguyén la.
M&i mot loai t€ bao nay duoc chon loc dé khang nguyén chi c6 thé gin vao receptor dac
hiéu kich thich su tang sinh clia chiing.

Nhiing khang nguyén da qua xir ly dugc t€ bao dudi gai, dai thuc bao hoac t&€ bao
lympho B trinh dién cho mét quéin thé t€ bao lympho T goi 1a T hé trg. V&i diéu kién la
receptor cuia chiing gan véi khang nguyén, nhimg t€ bao lympho T hé tro nay sé dap ting
bang cach gay ra mot dap ing mién dich. T€ bao lympho B va t&€ bao lympho T gay doc
khong cé kha nang ddp ung véi khang nguyén n€u khong duoc kich thich badi té€ bao
lympho T hé trg (hinh 6.1).

Té& bao lympho B Té bao lympho T ¢é CD 8+

I
\.

W)
\ &/ N

d )

-- (&
Té bao lympho

T ho trg s

(] fus ‘ '\ :::"
e
Tuong bao Té bao lympho T
gay doc

Hinh 6.1. Vai tro trung tém cua té bao lympho T
hé tro trong thiic ddy ddp itng mién dich
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Do vai trd trung tam cua t€ bao T hé trg trong dép tng véi khdng nguyén nén chinh
ban than né ciing dugc diéu hanh mot cach chat ché. Dap tng cla t€ bao T hé trg dugc
ki€m soét thong qua su tuong tic giita céc t€ bao va nhd protein c6 tén la cytokin. Mot té
bao T hé trg chi gan v6i mot peptide la khi né duoc trinh dién trong méi lién két cuing
v6i mot phéan tir khiang nguyén phu hop t8 chitc (MHC) thich hop (hinh 6.2).

Té bao trinh dién

khang nguyén

MHC 18p Il

A‘ Manh - Hinh 6.2. Su trinh dién mot quyét
khang nguyén dinh khdng nguyén cho TCR

—— l boi mét phan tie MHC lop 1

S, P ¢+, «  Thito

Khi ranh cia MHC 16p I da duoc peptide 14p ddy thi phic hop nay cé thé duoc
receptor phu hop cua t€ bao T nhan dién.

1.2. Receptor khang nguyén cua té bao lympho T

Receptor khang nguyén cua t€ bao lympho T (hay TCR) dugc c6 mat trén bé mat t&
bao lympho T. Méi t€ bao lympho T c6 khoang 10.000- 20.000 TCR giéng nhau. Do tat
ca TCR trén mot t€ bao giéng nhu nhau nén mét t€ bao lympho T chi két hgp va dép ing
v6i mot quyét dinh khing nguyén don lé. Méi TCR c6 hai chudi peptide két hop véi
khang nguyén va chiing c6 kha nang lién két véi mot s6 lugng 16n cic glycoprotein
khdc. Nhitng glycoprotein nay lam khuéch dai tin hiéu san sinh ra do két hgp cua khang
nguyén v4i TCR va chuyén né cho t€ bao lympho T. C6 hai loai TCR da duoc xic dinh.
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Mot loai c6 hai chudi y va & (y /8). Loai khéc c6 hai chudi khong dong nhét 1a o va B (a
/B). O ngudi, chuot va cé thé phan 16n cic dong vat khong nhai lai c6 khoang 1% dén
10% t€ bao lympho T mang receptor y /8; 99% con lai cia t€ bao lympho T mang
receptor o /B. Nguoc lai, & loai nhai lai c6 s6 lugng t€ bao lympho T c6 TCR (y /8)
chiém ty 1& cao (60%) trong tdng s6 t€ bao lympho T. Bén chubi peptide ciia TCR (a, B,
v,8) ¢6 cdu tric tuong ty nhau nhung trong lugng phan tir cia chiing khac nhau. Chubi o
c6 trong lugng phan tir trong khoang 43-49 kDa; con s6 nay & chudi B la 38-44 kDa, ¢
chudi y 1a 36-46 kDa va & chudi & 1a 40- 60 kDa. Su khic nhau vé kich thuéc 1a do su
khidc nhau vé thanh phin dudng trong cong thic hod hoc cua chiing. Mdi chudi TCR
duoc chia thanh bén khu vuc: khu vuc tai phin tan cing 1a N chita khoang 100 amino
acid, chudi amino acid nay cuc ky bién déi (ving V). Khu vuc ti€p theo c6 khoang 150
amino acid va cé chudi amino acid khong thay déi goi 1a ving hang dinh (ving C.
constant domain). Viing thif ba rdt nho & trong mang t€ bao chita 25 amino acid ky nudc.
Phan cudi cta ving hing dinh C nim trong bao tuong cua t€ bao lympho T va rit nho
(c6 khoang 5-15 amino acid). Mot cdu disulfide n6i hai chudi két hogp vé6i nhau tai ving
hing dinh tao nén mot chudi peptide d6i khong déng nhat. Do méi TCR cé chita mot
chubi peptide doi, ving thay ddi ca mdi chudi hop v6i nhau tao nén mot ranh c6 thé
gan céc peptide khiang nguyén. Hinh dang ctia ranh két hop khang nguyén rat khac nhau
gilta cac chudi peptide doi cia TCR do khic nhau & cdc chudi amino acid tai ving thay
déi. Tinh dic hiéu cta su két hop gita mot TCR véi mot peptide khidng nguyén duge
quyét dinh bang hinh dang receptor do hai ving thay déi tao ra. Méi ving c6 mot khu
vuc gébm chudi amino acid cuc ky thay déi. Day l1a khu vuc tiép xic véi khang nguyén
va dugc goi 1a viing cuc ky thay déi (hypervariable region) hay viing xdc dinh bo sung
(CDR- complementarity- determing region). Vi tri két hop khang nguyén cua TCR dugc
tao thanh bdi cic CDR nim 6 ranh trén bé mat cta phén tir. Phin con lai clia viing V ¢6
mot chubi hdu nhu khong thay déi goi 1a viing khung (frame work region).

1.2.1. Phan hoat déng cua TCR

Mot dong vat can phai c6 mét quin thé gébm nhiéu t€ bao lympho T khic nhau cé
kha nang phan tng vdi cang nhiéu khang nguyén la cang t6t, dong thdi khong phan iing
v6i khdng nguyén ban than. It nhat c6 4 co ché tham gia vao qua trinh nay. Dau tién la
‘phdn hoat dong co ban cua TCR dugc xdc dinh nho mot s6 gene dong madm cua TCR.
Thir hai la tai tuyén c xay ra su pha hiy nhiing t€ bao lympho T c¢6 TCR két hgp véi
khang nguyén ban than. Thit ba la ciing tai tuyén itc, quin thé t€ bao lympho T séng sét
dugc nho chon loc khang dinh nhing t€ bao lympho T dép ting sau khi tuong tac gilta
TCR véi cac phan trf MHC. Nhu vay, nhiing t€ bao lympho T c6 receptor khong két hop
v4i khing nguyén ban than duge kich thich nhan lén dé cudi cing s6 lugng cla chiing
tang 1én trong mau ngoai vi.

1.2.1.1. Cdc b6 phdn chuyén tin hiéu

Két hop khéng nguyén cin phai chuyén tin hiéu cho t& bao lympho T dé réi gay ra
mot ddp ing thich hop. Hai chudi két hgp khiang nguyén cia TCR luén luén lién két véi

94



mot nhém glycoprotein goi 1a CD3. Phitc hop CD3 rat cin thiét dé chuyén tin hiéu tir
phan tir TCR cho t€ bao. CD3 c¢6 chifa 4 chudi peptide (y, 8) va 2 chubi €. Chubi p cia
TCR néi tryc ti€p v6i CD3 y va chudi a cia TCR duge néi véi CD3 8. Ca 2 chudi cla
TCR déu néi véi CD3 «.

C6 2 chubi peptide bo sung lién két véi TCR va CD3. Cic chudi nay dugc goi la ¢
(zeta) va n (eta), ¢6 cau tric va di truyén khac nhilng chuéi CD3. Khoang 90% TCR c6
a/B chita mot chudi déi dong nhat ¢-g, vi vay phitc hgp hoan chinh s& chia a/B-ydee-g ¢.
10% cua TCR con lai c6 chudi peptide d6i khong déng nhat ¢ -, vi vay chiing bao gom
o/B-ydee-gn. Cac chudi doi ¢-g va ¢-n cling tham gia trong chuyén tin hiéu.

1.2.1.2. Chuéi FceRly

Nguoi ta da nghi rang su truyén tin hiéu ciia TCR chia o/p dugc di€u hoa cla cung
mot peptide giong nhu & TCR chita y/6 nhung su thuc khong phai nhu vay. Trong khi
TCR chita o/p sir dung cic chudi ¢ va n thi phdn 16n TCR chia y/3 lai sir dung mét
peptide goi la y. Chudi y tén tai & hai dang 1a chudi peptide doi déng nhat va chubi
peptide doi khong dong nhat c6 chubi ¢. Nhu vay phic hgp hoan chinh hoac 1a y/8-ydee-
vy hoac 1a y/8-ydee-yc. N6 ciing 1a bo phan truyén tin hiéu. Chudi y ndy dugc tim thay &
receptor c6 ai luc cao cua IgE.

1.2.1.3.CD4 va CD8

Hai peptide lién két véi TCR 1a CD4 va CD8. CD4 la glycoprotein chudi don cé
trong luong phén tir 55 kDa va CD8 1a chudi doi 68 kDa. Ca hai 1a thanh phan cua siéu
ho immunoglobulin. Su c6 miat cia CD4 hoac CD8 xac dinh 16p MHC nao dugc té€ bao T
nhéan dién (hinh 6.3).

Cac té bao

lympho T
Cac receptor cla [ l

khang nguyén o B 7/8
Céc phan tlr hé trg [ : l_\
CD4+ CcD8*
| |
| | | 1
av do Piéu chinh

Chirc nang: Th1 Th2 Gay doc

Hinh 6.3. Cdc té bao lympho T duoc phdn chia thanh nhitng qudn thé phu
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CD4 c6 trén t&€ bao T hé trg (Th) gén vao cic phin tit MHC 16p II va gdy ra dap ing
mién dich. CD8 ¢6 trén t€ bao T gay doc (Tc), cé kha nang gin véi MHC 16p I trén t€
bao trinh dién khing nguyén va giy dap ung gay doc. TAm quan trong cua CD4 va CD8
12 chuyén tin hiéu. Khi CD4 hoac CD8 lién két véi TCR thi sé tang kich thich t€ bao
lympho T clia mét t€ bao trinh dién khiang nguyén lén 100 lan.

1.2.1.4. Cdc chdt dong kich thich

Té& bao lympho T hé trg cdn su déng kich thich dé dép uing véi khdng nguyén. Su
nhéan dién mot peptide nhd TCR dic hiéu chua di dé gay ra mot dép ing ngay ca khi t€
bao nay lién két véi phitc hop ciia phan tirt MHC 16p II va CD4. Su that 1a chi c6 su nhén
dién khang nguyén théi thi cé thé din dén dung nap mién dich do hoat hod khong day
da cia cac t€ bao lympho T. Ngoai khidng nguyén va MHC 16p II con c6 hai tin hiéu
khac can thiét cho viéc gay ra mot ddp ing mién dich t6t nhat. Mot tin hiéu bat nguodn tir
cac cytokin, dé la interleukin 1(IL-1) va interleukin 12 (IL-12), do t€ bao trinh dién
khdng nguyén ti€t ra. Nhimng tin hiéu khiac duoc phat sinh do su két hgp giita t€ bao
lympho T véi t€ bao trinh dién khdang nguyén va tham gia vao cac phan tir két dinh trén
bé mat té bao.

1.2.1.5. Interleukin 1 va interleukin 12

Khang nguyén
+
MHC

F'roteinl kinase Protein kinase
c-jun genes c-fos genes

( cjun | c-fos l/

l AP-1 heterodimer

Sao chép cla Gene

'

Vaitro cialL - 2, IL-2R
va cac cytokine khac

oy
N
5

=

Hinh 6.4. Vai tro cua interleukin I trong kich thich dap itng mién dich
cua té bao lympho T ho tro
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T€ bao lympho T dugc IL-1 hoac IL-12 kich thich. T€ bao trinh dién khang
nguyén ti€t IL-1 va IL-12 12 do nhiéu kich thich gdy ra, bao gom su thuc bao vi
khudn, ky sinh tring hoac nhiing phan tir la khéc. Viéc tiét cac chat nay ciing c6 thé
dugc cam tng bing t€ bao lympho T ti€p xic thong qua nhiing tin hiéu dugc chuyén
qua TCR. T€ bao lympho B tiét ca hai loai cytokin trén nhung ti€t it hon va cham hon
nhi€u so véi dai thuc bao va t€ bao dudi gai. Sau khi dugc san xudt tir cic t€ bao trinh
dién khéng nguyen, IL-1 hoac 1a dugc tiét vao dich té chitc hoac 1a van dugc gan trén
bé mat t€ bao. IL-1 gan trén mang t€ bao cung véi khing nguyén dugc trinh dién
thich hop c6 thé kich thich su phan chia cta t€ bao lympho T két dinh. IL-1 tac dung

thong qua receptor trén t€ bao lympho T dé hoat hod gene cho yéu t6 sao chép c-jun
(hinh 6.4).

Ngudi ta con hiéu rat it vé dap ing cta t€ bao lympho T déi véi IL-12. Tiéu quan thé
t€ bao lympho nay c6 thé 1a tiéu quin thé khac véi tiéu quéan thé ddp tng véi IL-1.

1.2.1.6. Nhitng phan ti két dinh cua 1€ bao va cdc tin hiéu déng kich thich

Ngoai tic dung clia khiang nguyén ciing nhu IL-1 va IL-12, dé c6 dép ing tot
nhat cia t€ bao T hé trg doi hoi té€ bao lympho T va té€ bao trinh dién khiang nguyén
phai két hgp chat ché va tuong tic véi nhau. Mot s6 cap phén tir tuong tac khac nhau
tham gia vao qua trinh nay. Thi du CD2 két hgp véi CD58 va CD11a/18 két hop véi
CD54. C6 kha nang la cdc méi tuong tidc d6 khod ca hai t€ bao tai ché dé cho tin hiéu
c6 thé chuyén giao giita nhitng t€ bao nay. Méi lién lac c6 hiéu qua giita mot t€ bao
T hé tro va mot t€ bao trinh dién khiang nguyén phu thudc vao viéc ti€p nhan nhiéu
tin hiéu ctia mdi t€ bao. Tin hiéu quan trong nhat trong nhitng tin’hiéu nay béat nguén
tr méi twong tac giita TCR va khdng nguyén gan vao MHC; nhing tin hiéu khac la
do gin cic phdn tir nhu CD40 va CD28 vao chdt gan ciua ching. CD40 la
glycoprotein dugc biéu thi trén t€ bao lympho B, t&€ bao dudi gai, t€ bao ndi moé tuyén
tc va dugc tao ra trén nhitng dai thuc bao hoat hod; né gén vao chit gan cia CD40
(CD40L), mot glycoprotein dugc tim thdy trén t€ bao lympho T da duoc hoat hoa.
Khang nguyén gin vao TCR lam biéu thi CD40 L cua t&€ bao lympho T. CD40 trén t€
bao trinh dién khidng nguyén s& gin vdi chat gan nay va kich thich t€ bao lymho T
biéu thi CD28. CD28 géin yéu vao moét trong hai glycoprotein c¢6 quan hé ho hang
trén t€ bao trinh dién khang nguyén, d6 1a CD80 (B7-1) trén dai thuc bao hay CD86
(B7-2) trén t€ bao lympho B (hinh 6.5).

Viéc gin nhu vay kich thich t&€ bao lympho T biéu thi CTLA-4. CTLA-4 gén vao
CD80 va CD86. CTLA-4 gin vao CD80 va CD86 manh hon la gan véi CD28. Viéc gin
CD80 hoac CD86 vao CD28 la cin thiét dé hoat hoa t€ bao lympho T. Nguogc lai, CD80
hoiac CD86 gin manh vao CTLA-4 tao ra tc ché hoat hoa t€ bao lympho T. Nhu vay cac
tin hiéu kép cung cap cho t&€ bao lympho T thong qua CD28 va CTLA-4 diéu chinh viéc
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hoat hoé t& bao lympho T mét cich c6 hiéu qua. Khi ving mat CD28, t€ bao lympho T
khong dugc hoat hod; con khi ving mat CTLA-4 thi su hoat hod t€ bao lympho T khong

duoc kiém soat.
/ Té bao trinh

Lympho T MHC I6p Il dién khang

TCR nguyén
< ;a"‘
e

ret\
Hoat hoa
Hoat hoa .g

@2;@0801&6}

(CTLa-4) CD80/86)

Hinh 6.5. Pdp itng cua té bao lympho T
(dwoc diéu chinh bdi su két hop cdc chudi cuia nhitng phdn tit bé mdt trén té’bao lympho
T vadi cdc receptor trén bé mdt cua phdn tit trinh dién khdng nguyén; lién két cua CD: 28
voi CD: 80 hodc 86 hoat hod té bao lympho T, lién két cua CTLA véi cdc phdn tw nay cé
tac dung nguoc lai)

1.2.2. Su chuyén tin hiéu

Budc dau tién sau khi khdng nguyén gin vao TCR la chuyén mot tin hiéu tir cic
chudi o va B cia TCR gan vé6i khiang nguyén cho chudi chuyén tin hiéu ciia CD3 va
chubi &. Su chuyén tin hiéu ndy dua dén hoat hod ba tyrosinekinase trong bao tuong: dé
la fyn, ick va ZAP-70. Céc tyrosinekinase sé€ phosphoryl hoa va nhu vay hoat hod mot
phospholipase C cua mang t€ bao. Phospholipase C thuy phan phosphatidylinositol
bisphosphate dé san xudt hai chat truyén tin thir cdp, d6 1 inositol triphosphate va
diaglycerol. Sau d6 inositol triphosphate giai phéng ion canxi tir cic co quan bén trong
t€ bao va m& duong din qua mang t€ bao dé cho Ca® vao trong t€ bao. Luong canxi
trong t€ bao tang lén. Tang canxi cung cap mot trong hai tin hiéu can thiét dé hoat ho4 t€
bao. Canxi ciing c6 tic dung lam chuyén proteinkinase C tif trong bio tuong téi mang té
bao, ¢ d6 proteinkinase dugc diaglycerol hoat hod. Ick tyrosinekinase ciing hoat hod mot
con dudng dugc goi 12 ras thiic ddy gene ctia IL-2 sao chép. Hoat ho4 proteinkinase ciing
kich thich mot s6 gene trong t€ bao lympho T. Nhu vay moét s§ yéu t6 sao chép diéu
chinh su bi€u thi gene s& dugc tic dong va dugc hoat hod. Nhiing yé&u t6 nay bao gom
NF-kB, AP-3, NF-AT, c-for va c-jun. c-for dugc cam ung do khang nguyén kich thich
TCR, trong khi c-jun dugc cam tng do gan vao IL-1. Céc protein for va jun két hop véi
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nhau dé tao thanh mét chuéi peptide khong dong nhat goi 1a AP-1. AP-1 ¢6 i luc manh
vl DNA va c6 tic dung la chat diéu chinh sao chép, gay ra mot tin hiéu thit cap hoat
hoa cac gene cho mot s6 lugng 16n protein méi bao gém IL-1, IL-2R, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6 va interferon y. Hiéu qua cia mang luéi nay 1a: t€ bao lympho T duoc phéng dai, di
vao chu trinh t€ bao va ti€t nhiéu protein mdi. Khi t€ bao lympho T dugc hoat hod do
ti€p xitic v6i khiang nguyén thich hgp thi chiing ciing biéu thi protein bé mat 1a CD71.
CD71 két hop véi transferin, lién két vé6i sit cia né. Phitc hop nay dugc chuyén vao
trong bao thé (cytosol), & dé sit duoc chuyén cho ferritin trong khi apotransferrin dugc
tdi san xudt trén bé mat t&€ bao. T& bao cin sit dé phan chia. N6 cén thiét dé thuc hién
nhimg chitc nang phu hgp cta céc vi 6ng t€ bao.

Trén thuc t€, t€ bao lympho T c6 thé dugc hoat hoa ting phan dé chiing bi€u thi mot
phan chit khéng phai toan bo céc chiic nang.

1.2.2.1. Cdc siéu khdng nguyén (Superantigen)

Khi t€ bao lympho T ti€p xiic v6i mot khéng nguyén la thi thudng chi c6 mot ty 1é
nho quén thé (khong qué 1/10.000 s6 t€ bao c6 TCR) cé thé két hop véi khiang nguyén
va dap ing vé6i khang nguyén dé. Tuy nhién, mot s6 protein cua vi sinh vat la truong hop
dac biét, chiing c6 thé kich thich phan chia téi ty 1é cao hon 1/5 s6 t€ bao. Nhimg khéng
nguyén c6 tdic dung manh nay dugc goi la siéu khang nguyén (superantigen). Tat ca cac
khdng nguyén nay cé ngudn gdc tir vi sinh vt nhu Streptococcus, Staphylococcus, virus
gay u vii & chuot, virus dai va c6 thé ca virus gy thi€u hut mién dich & ngudi (HIV). O
chudt, mot s6 phan tir trén bé mat (dugc goi la cic khiang nguyén kich thich té€ bao
lympho nho) ciing c6 tic dung la siéu khidng nguyén. Nhitng siéu khiang nguyén nay la
siéu khang nguyén noi sinh, 1a san phdm clia cdc gene cua retrovirus hoa nhap. Su dép
ing vdi siéu khang nguyén khong bi han ché cia MHC, nhung su ¢c6 mat cia MHC lai
can thiét dé cho ddp ng dat hiéu qua. Cac siéu khang nguyén két hgp véi TCR mang
mot s6 vung V. Khong giéng nhu khdng nguyén thong thudng cin phai gan véi mot
phan tir MHC va mot TCR mot cach rat chinh xéc, cic siéu khdng nguyén chi can gin
vao ving Vp ciia TCR va mot phan tir 16p II cia MHC trén t€ bao trinh dién khéang
nguyén. Do vay né lién két chéo rat chat t€ bao lympho T véi t€ bao trinh dién khang
nguyén. Siéu khing nguyén khong gin vao ranh két hop khing nguyén cua phan tu
MHC 16p II ma gén vao mét noi khéc trén bé mat cta né (hinh 6.6).

Su két hop rat manh nay gay ra mot dap ing manh cta t€ bao lympho T. Day c6 thé
12 mot dap ing thong thudng gan lién véi viéc tiét mot s6 lugng 16n cytokin khong binh
thudng hodc ciing c¢6 thé biéu thi hién tugng dung nap. Do mot ty 1¢ 16n t€ bao lympho T
bi siéu khang nguyén kich thich, su dung nap nay cé thé kém dac hiéu hon nhiéu so véi
dung nap do nhimg khing nguyén thong thuong gay ra. Nhu vay doc td rudt cua
Staphylococcus cé thé 1am mat hoat tinh clia phédn 16n t€ bao lympho T c6 ving V8.
Siéu khang nguyén c6 thé kich thich tiét mot lugng 16n cytokin gay ra hdi ching séc do
tdc dung doc.
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Té& bao trinh dién khang nguyén

MHC lp Il
Khang nguyén thdong Siéu khang nguyén
thudng
TCR
Lympho T hé trg

Hinh 6.6. Su khdc nhau o viéc két hop véi TCR cua cdc loai khdng nguyén
(khdng nguyén thuong gdn vao ranh giita chuéi a, B va siéu khdang nguyén
chi gdn vao chuéi p).

1.2.2.2. Cdc tiéu qudn thé ¢’ bao lympho T hé tro

C6 hai tiéu quan thé lympho T hé trg riéng ma ta cé thé phan biét bing hén hop
cytokin do chiing ti€t ra. Ching duoc goi la t€ bao lympho T hé trg 1 (Thl) va t€ bao
lympho T hé trg 2 (Th2) (hinh 6.7).

[ Tébao  Kichthich  Kich thich thdi ~ 1rinhg dai 1 |

Th thuan thdi gian gian dai
khiét ngan o
AR &

Hinh 6.7. Su biét hod té bao Th cua chuoét

Nhitng tiéu quan thé nay dép ing vdi khang nguyén va chat déng kich thich do céc
t€ bao trinh dién khang nguyén khic nhau dua ra, thi du t€ bao Th2 ddp @ng t6t nhat véi
khéang nguyén do dai thuc bao trinh dién va dap tng kém hon véi khang nguyén do t&€
bao lympho B trinh dién. T€ bao Th2 dugc hoat hod dac biét do tin hiéu phat sinh qua
cdc phan tir dong kich thich CD86 (B7-2). Con t€ bao Th1 lai dép ing t6t nhat véi khéang
nguyén do t€ bao lympho B trinh dién sir dung cac phin tir dong kich thich CD80 (B7-1).
Ty 1é cha céc t€ bao trinh dién khéng nguyén nay c6 thé quyét dinh ban chat dap ing
cua t€ bao lympho T.
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1.2.2.3. Cac té bao lympho

T& bao Thl c6 dac diém la tiét IL-2, tiét interferon y (IFN -y) va ti€t lymphoxin (IFN
- B) vai gio sau khi bi khing nguyén, CD80 va IL-12, kich thich. Mac du nhing
lymphokin nay c6 thé thiic ddy t€ bao lympho B tang sinh va ti€t immunoglobulin (dac
bié;t cdc khang thé IgM va IgG 2a) nhung chiing khong kich thich su hinh thanh khéng
thé dac hiéu.

Téc dung chl yéu cta nhimng t€ bao lympho Thl hé trg dép ing mién dich t€ bao
(nhu phén @ng qud min muon va hoat hoa dai thuc bao). Vi vay chiing lam tang siic dé
khéng clia co thé véi nhitng vi sinh vat nim trong t€ bao (nhu Mycobacterium chang
han).

T€ bao Thl thi€u receptor clia IL-1 va khong ddp tmg véi IL-1. Tuy nhién diéu
nghich ly 1a IL-2 ¢6 nguén goc tir Thl lai ¢ thé kich thich dai thuc bao ti€t IL-1 vi vay
lam tang hoat hoé t€ bao Th2. IL-4 cia Th2 diéu chinh giam tic dung cta IL-2 trén dai
thuc bao va rc ché€ khu vuc nay (hinh 6.8.a).

Khang nguyén @@@

thé

&2\ Tac dung
: doc

phu thuéc

kharg thé

-; ¥ .
tai thuc bao Bach cau hat
cytokines J

Hinh 6.8a. Vai tro trung tdm cia té bao Th trong mién dich té bao

1.2.2.4. Cac té bao Th2

Vai ngay sau khi ti€p xic véi khdng nguyén, t€ bao Th2 ti€t IL-4, IL-5, IL-10 va IL-
13, CD86 va IL-1 (hinh 6.8.b).
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Hén hop cytokin nay kich thich t€ bao lympho B tang sinh va ti€t immunoglobul}n
nhung khéng c6 tic dung dén phan tng quia man mudn hoic nhing phéan ing khac cua
mién dich t€ bao. Cytokin tir t€ bao Th2 nuoéi cdy c6 kha nang lam tang su san xuat Ing
va IgA cla t€ bao lympho B 1én 20 lin va cta IgE dén 1000 lan. Dap ing cua Th2 gan
lién viéc tang mién dich vé6i noi ky sinh tring nhu giun diia ché (Toxocara canis) nl}ung
lam gidm stc dé khang v6i Mycobacterium va vi sinh vat khdc nam trong t€ bao. Té bao
Th2 c6 receptor clia IL-1 va cdn IL-1 clia dai thuc bao hoac t€ bao duoi gai lam chat
dong kich thich.

1.2.2.5. Cdc té¢'bao ThO

Quan thé lympho T h trg thi ba tiét cytokin tiéu biéu cho ca Thl va Th2 dugc goi

1a ThO.
ﬂ Uc ché

san xuat
IFNy

Uc ché
tang sinh
IL-10

00y
| “ .
l Hoat hoa Bach cu
| dai thuc bao T€& bao mast ai toan
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Hinh 6.8.b. Chon loc co ché tdc dong cua cdc té bao Thl va Th2

Day c6 thé 1a tién t€ bao cia Th1 va Th2 hoac 1a t€ bao & giai doan qua do giita hai
quin thé nay. ThO tiét ca IL-2, IL-4, IL-5 va IFN - y. Mot s6 t€ bao tiét IL-2 c¢6 thé trd
thanh t€ bao ti€t [L-4 sau khi ti€p xic véi khang nguyén cho thdy c6 mot interleukin
thay déi phenotype tir Thl thanh Th2. C4c phan ti kiém so4t su chuyén déi nay la IL-1
va IL-12. Khi nuéi cay véi su cé mat cua IL-4, t€ bao ThO trd thanh t€ bao Th2 con khi
nudi cay véi su ¢ mat cia IL-12, ching tré thanh t€ bao Thl.

1.2.2.6. Cdc tiéu quadn thé 1¢'bao lympho T hé trg & nhitng loai cé vii khdc

Mac dii ¢6 ba quan thé t€ bao lympho T hé trg rd rét & chudt, & ngudi nhung véi
nhitng gia sic khdc thi su khdc biét khong ré nhu vay. G bd, mot ty 1é cao t& bao cé
CD4+ san xuat nhiu cytokin bao gom IL-2, IL-4, IL-10 va INF- y va nhu vay chiing
giong v6i ThO. Tuy nhién, t€ bao lympho T & ngudi va bd thic ddy dap img mién dich t&
bao vdi khing nguyén cia Mycobacterium c6 phenotype giéng Thl va chi yéu tiét IL-2
va IFN - y. Nguoc lai, t€ bao lympho T cla ngudi va bd dép ing véi khiang nguyén gay

102



di tng hoac khing nguyén clia giun sin nhu sin 14 gan (Fasciola hepatica) lai giong
nhu Th2 va tiét IL-4.

1.2.2.7. Cdc té'bao lympho T c6 chuéi Gamma va Delta

Khoang 1 -3% t€ bao lympho trong mau ngoai vi clia ngudi va chudt ; 60% cua
loai nhai lai ¢c6 TCR chita chudi y va 8. Ngudi va chudt cé t€ bao lympho T chua
trudng thanh mang TCR gén y/8. Nhitng t€ bao nay cé kha nang di chuyén tir tuyén
c ra tao thanh quén thé & da, tuyén vi, co quan sinh sin va thanh ruét. T€ bao
lympho T c6 y/8 c6 thé ph4 huy nhiéu loai t€ bao dich khiac nhau nhu héng cdu ga, té€
bao nhiém Mycobacterium va mot s6 t€ bao trong bénh bach ciu. Ching tiéu biéu
cho dong t€ bao bao vé dau tién tham gia vao qua trinh chéng lai mot s6 vi khuédn. T
bao lympho T cha ngudi va cua chuét lai kém da dang hon va cé thé it quan trong.
Ngugc lai, cac chudi /8 & loai nhai lai cé ty 1é cao trong quan thé t€ bao lympho T
va c¢6 kha nang két hop phong phi véi nhiéu khdng nguyén cho thay ching c6 vai trd
rt quan trong vé chic nang. O loai nhai lai, cic chudi y cia TCR khac nhau vé su
dong nhat cua ching trong cdu tao so v4i & ngudi va chudt; tuy nhién céc chubi 8 thi
lai twong tu. T€ bao lympho T c¢6 y/8 & clru trudng thanh trong tuyén uc, thu dugc
WCI1 va chuyén vao vang tuy; tai d6 chiing lién két vdi céc tiéu thé cia tuyén dc. Roi
khoi tuyén tc, nhitng t€ bao nay lai ti€p tuc tdi tudn hoan & cdc bé mat bi€u moé nhu
bi€éu moé da, biéu mo rudt va mau. Nhu vay chiing chuyén qua hach lympho tir mach
lympho hudng tam dé€n mach ly tam va tré lai mau qua dong lympho. Nhitng t€ bao
nay nim chl yéu & cdc phin da gin vdi 16p ddy cuia biéu bi, & da gin véi nang long
va tuyén ba nhon. Thuong thi chiing khéng cé ¢ vung da duge 16ng bao phi nhung c6
v6i s6 lugng 16n & ving da khong cé 16ng. Biéu mé ruét chita nhiéu t€ bao nay.
Ching ciing c6 mat trong biéu mé cla ludi, thuc quan, khi quan va bang quang.
Ngudi ta cho ring t€ bao lympho T ¢é y/8 tuy thudc vao hinh thitc chon loc khang
dinh hay phu dinh nhu da dp dung d6i véi té€ bao lympho T ¢é o/f & loai nhai lai;
chinh nhitng t€ bao c6 /8 nay c6 dap ing uvu thé trong s6 cac té bao lympho cho thay
ching c6 kha nang nhan dién khiang nguyén la két hgp véi MHC va ciing c6 thé cé
taic dung gay doc. Da phat hién thdy nhitng t€ bao lympho T c6é TCR chira y/6 xam
nhap vao tén thuong cia mun mu va xung quanh nang sin day Taenia hydagentina
trong gan. T€ bao lympho T cua lgn c6 3 dang TCR, riéng c6 y/6 dua vao dong dang
cta chudi y c6 trong luong phan tir 37, 38 va 46 kDa. T€ bao lympho T c6 y/8 c6 thé
1a tiéu quan thé lympho T trong tap hop céc t€ bao lympho T tudn hoan cta lgn (noi
cé nhiéu t€ bao lympho la nhiing t€ bao c6 CD4- CD8-). C6 thé s6 lugng cao t€ bao
c6 CD4- CD8 & lgn va loai nhai lai 1a binh thudng, nhung s6 lugng cao cua nhiing té
bao nay & chudt va nguoi lai la khong binh thuong. T€ bao lympho T ¢ y/8 c6 thé
can thi€t dé cho mot ddp tng mién dich t&€ bao sém & dong vat ma immunoglobulin
ctua n6 khong qua dugc nhau thai.
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1.2.2.8. Nhitng con duong khdc

Ngoai con dudng hoat hod da néu con c6 nhiing con dudng khic hoat hod t€ bao
lympho T. Puong quan trong nhat 1a thong qua CD2. Khang thé chéng CD2 c¢6 thé dé
dang lam t€ bao lympho T phan chia. CD2 két hop véi CD58 & té€ bao bén canh, CD58
cung véi chat dong kich thich c¢6 thé hoat hod t€ bao c6 CD2+. Do CD2 xu4t hién s6m
trong qud trinh phét trién nén né cé thé hoat hoa nhitng t€ bao chua phat trién phitc hop
TCR-CD3. Con dudng nay c6 thé tao kha nang cho dap img cta céc t€ bao déi véi khang
nguyén bang con duong thong thudng. Hoat hoa t€ bao lympho T & nguoi thong qua con
dudng ctia CD2 c6 thé lam biéu thi receptor ctia IL-2 va IFN y. Nhimg protein bé mat
khac tham gia kich thich t€ bao lympho T bao gobm CDw90 (Thy-1), CD59 va CD 28.
Khéng thé déi véi bat ky phan tir nao trong nhitng phan tir nay ciing déu cé thé thic ddy
t€ bao lympho T phan chia.

2. CHUC NANG CUA TE BAO LYMPHO T VA TAC DUNG PHA HUY CAC
KHANG NGUYEN LIEN KET VOI TE BAO

Khang thé dugc t€ bao lympho B san xuat, cé kha nang két hop va nhanh chéng loai
b6 nhitng khdng nguyén tu do trong mdu. Tuy nhién, khéng phai phén ti la chi khu trd
trong dich ngoai bao. Tat ca cic virus va nhiéu vi khudn c6 thé sinh truéng bén trong t&
bao - noi khing thé khong dén dugc vi vay ma khéng thé it c6 tac dung trong viéc chéng
nhitg vi sinh vat nay. Chiing duoc loai bd bdi hai qua trinh: Mot 1a céc t€ bao chira vi
sinh vat dy bi tiéu diét rat nhanh va do vy tic nhan gay nhiém khong kip sinh trudng;
hai 1a t€ bao bi nhi€ém bién déi hodc bi hoat hod 1am cho chinh né c6 kha nang tiéu diét
vi sinh vat dang & trong t€ bao. Ca hai qué trinh nay chiu su diéu khién truc ti€p hoac
gian ti€p cua t€ bao lympho T; khdng nguyén gay ra dap (ng nay 1a noi khang nguyén.

2.1. Cac noi khang nguyén

MB6:i lan mét protein dugc mot t€ bao san xuat, ché bién réi duoc dua dén céc phén
tt MHC 16p I trén bé mat t€ bao (hinh 6.9).

Cac té€ bao cam (g

MHC 16p |

Cac té bao dich

Hinh 6.9. Tdc dung gdy déc té bao
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Néu peptlde do6 khong duge t€ bao lympho T nhén dién thi khong gy ra dap ung.
Tuy nhién, néu phiic hop peptide - MHC két hop véi TCR thi mot dép iung sé& xdy ra. T€

bao lympho T ddp tng véi ndi khang nguyén bi€u thi CD8 trén bé mat. CD8 la chat gan
dac hiéu cho cac phan tir MHC 16p L.

2.2. Chét té bao

Céc t€ bao c6 qua trinh chét t€ bao. S6 luong t€ bao mdi dugc san xuat ra tuong
duong vdi s6 t€ bao chét di. Nhu vay mot dong vat phai c6é kha nang loai bé nhitng té
bao gia, t€ bao chét va t€ bao khong binh thudng. C6 thé thdy chét t€ bao khong phai
ngiu nhién ma 12 mot qua trinh chi dong duoc xic dinh rd, phan 4nh mot s6 dic di€ém
goi la chét sinh ly (apoptois). Chét sinh 1y c6 céc dac diém riéng khéc véi chét bénh ly
hoac hoai tir. Thi du t&€ bao dang hap héi do chét sinh 1y ¢6 chat nhiém sac ciia nhan dac
lai sat v6i mang t€ bao; t€ bao nhan nheo lai do mét nudc va tich khoi nhiing t€ bao
xung quanh. Cudi cung cic thanh phan trong nhan ciing nhu bao tuong bién déi hinh
thanh nhitng phan dac trung goi 1a céc thé gay chét dé réi chiing nhanh chéng bi dai thuc
bao gan dé thuc bao, pha huy. Nhitng t€ bao trén vd ra khong giai phong cac chat chita
t€ bao; va su thuc bao vira néi trén khong dan dén viém. Do vay chét sinh ly t€ bao
khong 1am t6n thuong dén t€ bao hoic té chitc ké bén. Chét sinh 1y t€ bao do nhiéu tac
nhin gay ra, thudng gap trong su phat trién cia co thé, & d6 cic yéu t6 sinh trudng
ngimg tac dong. Trong mién dich thé hién rd rét nhat 1a tdic dung giy doc do t€ bao
lympho T gay ra. Mot s6 vi sinh vét lai giy nén bién ddi qud trinh véi muc dich riéng
cua ching, vi du nhu vi khudn Shigella flexneri gay chét sinh 1y nhitg dai thuc bao bi
nhiém. Hién tugng ddu tién trong chét sinh ly t€ bao la tang canxi bén trong t€ bao, lam
hoat hod c4dc enzyme, khdi xuéng mot loat bién déi vé cdu triic, bao gébm mot
endonuclease 1am réi loan DNA ctia t€ bao. Mét dac diém dac trung cua chét sinh 1y t€
bao la phd vd DNA thanh moét s6 lugng 16n cac phén tir c¢6 trong lugng phan tir thap chita
khoang 200 cdp bazo. Viéc DNA v& thanh nhiéu manh nho c6 tdc dung cd dac chit
nhiém sac. Cic enzyme khac dugc hoat hoa bao gébm protease 1am gidng hoa protein cua
bao tuong va xuong. Chét t€ bao 1a hién tugng phu thudc nang lugng va can nguén nang
lugng nhu ATP.

2.2.1. Cdc ddp ieng gady doc cua té bao lympho T

Khi mot t€ bao ¢6 khdang nguyén ndi sinh dugc t€ bao lympho T c6 CD8+ nhéan dién
thi s&€ c6 mét dap tng lam chét sinh ly t€ bao trinh dién khdng nguyén d6. Vi vay nhiing
t€ bao lympho T dé dugc goi 1a t€ bao lympho T gay doc. T€ bao nay bao vé cd thé bang
cich pha huy phan ti la (t€ bao tir manh ghép la) hoac nhimng t€ bao da bi bién doi (nhu
t€ bao nhiém virus).

Té€ bao lympho T gay doc c6 kha nang giy chét sinh 1y bat ky t€ bao nao ma né
nhan dién. Pay 12 mot qua trinh duoc kiém soat chat ché vi it nhat can c6 hai va c6 thé
ba t€ bao tuong tdc mdi cho ddp ting cla t€ bao lympho T cé hiéu qua. Chiing bao gom
mot t€ bao biéu thi noi khidng nguyén trén bé mat (t€ bao dich), t€ bao T gay doc c6
CDS8+ va mot t€ bao Th. T€ bao lympho T giy doc nay nhan hai tin hiéu chi yéu. Dau
tién IL-2 duoc t€ bao Thl tiét ra. IL-2 gan vao receptor trén t€ bao lympho T c6 CD8+
1am cho chiing tao ra nhiéu receptor hon cho IL-2. Tin hiéu thit hai bat nguén tir phic
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hop cia MHC 16p I véi noi khéng nguyén cla t€ bao bi bién déi két hop véi phic hop
TCR- CD8 ctia t& bao lympho T. Su két hop clia nhitng tin hiéu nay 1am DNA tdng hop
va phan chia. Céc t€ bao lympho T ddp ting phan chia, cudi cing biét hod thanh nhiing
quin thé t€ bao ghi nhd va t€ bao gay doc. T€ bao lympho T gay doc 16n hon t€ bao
lympho T chua bi kich thich va ua pyronin phan dnh su c6 mat ctia nhiéu ribosom va kha
nang téng hop protein clia ching.

Mot khi duoc hoat hod ddy du, t€ bao lympho T gay doc s& gay chét sinh 1y & t€ bao
dich cia chiing théng qua hai con dudng. Con dudng thir nhat 1a do su tham gia clia mot
protein goi 1a Perforin. Con dudng thit hai la do mét receptor (CD95 hay fas) trén bé bat
t€ bao diéu khién. Cic tdc dung trén chi xay ra trong khoang cach rat ngan va phai co su
ti€p xic sinh 1y giita t€ bao lympho T gay doc va t€ bao dich ciia né. Khi hai con dudng
nay bi pha hong, tic dung doc cta t€ bao lympho T bi mat hoan toan.

2.2.1.1. Con duong perforin

Gay chét sinh 1y t€ bao & t&€ bao dich qua con dudong nay dugc chia thanh hai pha:
két dinh, chét t€ bao.

Pha két dinh

Té& bao lympho T giy doc cdn phai gin vao t€ bao dich ciia ching dé gay chét. T
bao lympho T gay doc c6 CD8 1a mét phin cia phicc hgp TCR. Khi TCR két hop véi
mot peptide gin véi phan tr MHC 16p I thi phdn tir CD8 két hop véi phan tir MHC 16p |
nay. Két hop 4y can thiét dé ddp ung cua t€ bao lympho T gay doc c6 hiéu qua. Trong
thi nghiém da phat hién thdy khang thé chéng CD8 phong toa su nhén dién t€ bao dich.
Tac dung phong toa cua khang thé chéng CD8 nay cé thé dugc khic phuc bing céch
tang hoac nong do MHC hoac khang nguyén trén bé mat cua t€ bao dich. Nhu vay c6 thé
vai tro cia phan tir CD8 don gian la lam tang su két hop gitra t€ bao lympho T véi t€ bao
dich cta né. Néu receptor cua t€ bao lympho T c6 i luc rdt cao déi véi t€ bao dich thi
CD8 c6 thé khong can thiét chiit ndo. Trong trudng hop nay TCR moét minh c6 thé cung
cap cho ca khang nguyén va ban than MHC tinh dac hiéu trén t€ bao biéu thi né.

Ngoai tin hiéu tir phiic hop khang nguyén — MHC - CD8, dé c6 d4p ing t6t nhat thi
t€ bao lympho T gay doc can thi€t mot tin hiéu bd sung duoc chuyén tir né dén t€ bao.
dich. Cing nhu t€ bao lympho T hé trg c6 CD4, t€ bao lympho T gay doc c6 CD8 sé
duoc hoat hod t6t nhat khi receptor trén bé mat CD28 cla né két hop véi CD86 trén té
bao dich. Tin hiéu bd sung tao ra tir két hop CD28-CD86 c6 thé 1am cho t€ bao lympho
T gay doc gi€t chét t€ bao dich ngay ca khi khong c6 IL-2 ctia t€ bao Thl. Cac khéi u
hodc t€ bao nhiém virus biéu thi CD86 s& méin cam véi tic dung gay chét clia t&€ bao
lympho T gay doc hon nhi€u so véi nhimg t€ bao dich khong biéu thi phén ti nay va do
d6 khéi u bi€u thi CD86 nhanh chéng bi phé huy bdi t€ bao lympho T gay doc. Su ket
dinh bé sung giita t€ bao lympho T gay doc véi t&€ bao dich cha ching ciing duoc cic
lién két giira CD2 va CD58, CD11a/CD18 va ICM-1 diéu khién.

Céc chat chira cla té bao lympho T gay doc

Hat cta t€ bao lympho T gay doc c6 hai loai; hat loai 1 c6 day dac nhimg hat dién
tir; hat loai II ¢6 nhi€u nang nho. Hai phan tir c4n thiét cho qua trinh gay doc 1a Perforin
va granzyme két hop véi proteoglycan & hat loai 1.
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Perforin

Perforin c6 trong hat loai 1 cla t€ bao lympho T gay doc. Chiing ciing c6 trong t€
bao diét tu nhién nhung khong cé trong dai thuc bao hoac bach ciu hat. Perforin la
nhimg protein trung hop cé & mang ngoai cua t€ bao dich tao ra mét cau tric 16n, co6
dang vong goi la phic hgp tdn cong mang (MAC- membrane attack complex). Hai
perforin da dugc xac dinh la: perforin P1 gay ra nhimg t6n thuong 16n & mang t€ bao
dich (16nm) va perforin P2 (duoc tim thiy & t€ bao diét tu nhién) gay ra nhitg tn
thuong nho (5-7nm). Perforin c6 quan hé ho hang véi C9, cé tic dung tuong tu nhu C9
(m6t phan tir hinh thanh phitc hop tin cong mang cia bd thé).

Granzyme

, 7

Granzyme la mét ho c6 it nhat 11 esterase, chi€ém khoang 90% toan b chat chia hat
trong céc hat loai I. Granzyme c6 thé gay chét sinh 1y néu ching vao dugc trong t& bao;
chat nay tdc dung thong qua phic hgp tdn cong mang (MAC) cla perforin.

Tac dung gay chét té bao

Khéi xudng chét sinh 1y cia t€ bao dich goi la tic dung gay chét (lethal hit). Budc
thit nhat trong qua trinh nay xay ra vai phit sau khi t€ bao lympho T két hgp véi t€ bao
dich do phic hop céc hat trong t€ bao lympho T va bé mdy golgi chuyén dén vi tri tiép
xtc. Sau khi t€ bao lympho T ti€p xic vdi t€ bao dich va cung cap tin hiéu thich hop, hat
cua t€ bao lympho T dugc giai phéng tai khu vuc ti€p xic t€ bao. Khi hat ti€p xiic véi t€
bao dich, perforin va granzyme cua ching dugc giai phong. Perforin trung hop ngay
(khoang 12-18 chudi perforin don tap hop véi nhau) thanh polyperforin va gan vao mang
t€ bao dich dé hinh thanh phic hgp tédn cong mang. Sau d6 granzyme vao trong té bao
dich (c6 thé 1a xuyén qua 16 giita phic hop tdn cong mang). Granzyme lam tang nhanh
Ca*™ trong t€ bao va phan DNA clia t€ bao dich thanh cdc manh nho (hinh 6.10).

Lympho T gay déc
Z;\

TCR l TNF-p  CD95-L

A
ﬂ Granzymes
- Perforins
R TR Tﬁ?ffs)
MHC | $
Té bao dich Cac manh DNA
v
Chét té bao

Hinh 6.10. Co ché cua tdc dung gdy déc do té bao lympho T
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Su phan chia nay 1a do hoat hod mot nuclease & t€ bao dich. Vai giay sau khi ti€p
xdc giifa t€ bao lympho T véi t&€ bao dich, cic co quan ndi bao va nhén cua t€ bao dich
thé hién nhitng bién déi chét t&€ bao. T€ bao lympho T sau d6 tach rdi ra va tiép tuc di
chuyén dé tim t& bao dich khéc. Song tai sao t€ bao lympho T gay doc khong bi pha huy
trong qua trinh gay chét nay thi vin con la van dé chua dugc sdng t6. C6 thé 1a perforin
c¢6 dinh huéng cdn than d6i véi t€ bao dich hoac 1a céc hat chat huéng dén t€ bao dich
nho TCR.

2.2.1.2. Con duong CD95

Chét sinh 1y t& bao 12 mot qué trinh rat quan trong trong hoat dong binh thudng cua
hé thong mién dich. Nhu vay, viéc ph4 huy t€ bao lympho tuyén dc (thymocyte) c6 phan
ing véi ban than & dong vat, tic dung gay doc cla cytokin cua t€ bao lympho T c6
CD8+ va yéu t§ gay hoai tit khéi u (TNF) trén t€ bao dich dugc diéu khién boi qud trinh
chét sinh 1y nay. Trong qué trinh 4y, mot glycoprotein gian bao c6 trong lugng phan tir
45 kDa goi 12 CD95 hay fas déng vai trd chii yéu. Khi dugc gén vao chat gan thich hop,
CD95 truyén tin hiéu cho mot t€ bao lam cho t€ bao d6 bi chét sinh ly.

Chat gin cia CD95 hay ctia fas (CD95L) 1a mét protein gian bao ¢6 ho hang vai
TNF va dugc biéu thi trén t€ bao lympho T hoat hoéd (chu yé€u la t€ bao lympho T cé
CD8+) ciing nhur t€ bao diét tu nhién. Khi c6 su két hop giita t€ bao biéu thi CD95L véi
t€ bao dich biéu thi CD95 s& dua dén hau qua 1a 1am cho t€ bao dich chét. CD95L vi
vay la yéu t6 gay chét va CD95 la receptor ciia né. Hé théng CD95 c6 vai trd diéu
khién tdc dung gay doc do t€ bao lympho T. Nhu vay t€ bao lympho T giy doc CD8+
biéu thi néng do cao CD95L va c6 thé gay chét t€ bao khi chiing ti€p xic véi t€ bao
dich CD95+. Biéu thi ctia CD95 trén t€ bao dich 1a diéu kién tién quyét cho t&€ bao
lympho T giy doc pha huy t€ bao dich. Hé théng CD95 ciing diéu khién sy phat trién
t€ bao lympho T. O chudt, néu gene ma hoa cho CD95 bi dot bién gay thi€u hut ting
sinh t€ bao lympho thi khong thdy biéu thi CD95 trén t€ bao lympho tuyén dc cla
ching. Do vay té bao lympho tuyén tc khong bi chét sinh ly (chon loc phu dinh) va
dugc giai phong vao cac co quan lympho ngoai vi; & d6 chiing tang sinh qua mic va
gay ra bénh tai nhitng co quan nay. Do t€ bao phan ing véi ban than khong bi phé huy,
rat nhiéu trong s6 ching phan tng v6i khang nguyén ban than va cudi ciung 1a nhitng
chu6t nay bi mac bénh tu mién dich.

2.2.1.3. Nhitng con duong khac

TNF-B, mot cytokin do t€ bao lympho T gay doc tiét ra c6 thé cé céch tic dung
tuong tu cach tic dung cia CD9S5L. Pugc san xuat tir t€ bao lympho T bi kich thich cta
khang nguyén, TNF-B tic dung theo hai cich. N6 c6 thé hodc két hop véi mot protein
goi 12 LTP trén mang t€ bao lympho T dé hinh thanh mot phiic hop giét chét t&€ bao dich
khi ti€p xiic, hodc dang ti€t gan v6i mot trong hai receptor trén t€ bao dich va gay chét t&
bao. Receptor cia TNF dugc biéu thi & phdn 16n céc loai t€ bao. Su bién ddi gay chét
khoi dau 2 hoac 3 gio sau. Sau 16 gio, hon 90% céac t€ bao dich ti€p xic véi TFN bi
chét.
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Su diéu hoa tac dung gay déc

Khi mot t€ bao lympho T gay doc gap mot t€ bao dich, diéu kién tién quyét phai la
ca hai t€ bao nay c6 chung cac phan tf MHC 16p 1. Day 1a mot vi du v€ tinh han ché cua
MHC va phan anh su cén thiét dé t€ bao lympho T nh4n dang khdng nguyén trén t€ bao
dich lién két véi mot phan tt MHC 16p 1. IL-2, IL-3, IL-4 va IL-6 lam tang tic dung cla
Perforin & cac t€ bao lympho T gay doc 1én 2-14 14n. TNF-a va IFN-y tac dung véi mifc
do thap hon.

2.2.1.4.Tdc dung gdy doc do cdc tiéu quan thé té'bao lympho T ¢6 CD8

C6 hai quan thé t€ bao lympho T CD8+ dugc xic dinh bang cytokin do ching tiét ra.
Quén thé T1 c6 dac diém dac trung 1a tiét IFN-y, trong khi quan thé T2 tiét IL-5. Hai
quan thé déu c6 tac dung gay doc. Tuy nhién trong khi t&€ bao T1 sir dung ca hai dudng
gay doc (perforin va CD95) thi t€ bao T2 chi sit dung duong perforin. Tac dung gay doc
do perforin di€u hanh chu yéu l1a pha huy t€ bao nhiém virus con dudng CD95 dugc su
dung dé diéu hoa su phat trién cla t€ bao lympho T.

2.2.1.5. Cdc co ché gay doc khdc

Tac dung gay doc do té€ bao lympho T diéu khién khong phai 1a con dudng duy nhat
dé hé théng mién dich phd huy cic t€ bao khong binh thudng; con cé co ché khac. T€
bao c¢6 FcyRI hodc FcyRII két hop véi t€ bao dich la hoac vi khudn thong qua khang thé
dac hiéu va tré nén c6 tic dung doc. Nhimg t€ bao nay bao gém bach cdu don nhén,
bach cau i toan, bach cdu trung tinh, t€ bao lympho B va t€ bao diét tu nhién. Co ché
tdc dung gay doc cta nhig t€ bao phu thuoc khéng thé nay vin chua rd. Tuy nhién
bach cdu 4i toan, bach cdu trung tinh c6 thé tac dung thong qua co ché ho hdp lam pha
huy mang cta t€ bao dich. Tac dung gay doc do t& bao phu thugc khang thé tic dung cé
hiéu qua kém hon so véi tic dung gay doc do t€ bao lympho T truc ti€p dieu hanh va
phai mat it nhat 6-18 gid mdi c¢6 ddp ing. Su tham gia cua dai thuc bao trong phan Ung
gay doc do t€ bao phu thudc khang thé nay tuy thude vao mitc do biéu thi FcR va mic
do hoat hoa cua né. Cac cytokin hoat hod dai thuc bao nhu IFN-y hoac GM-CSF lam
tang tic dung gay doc do t&€ bao phu thudc khang thé cua dai thuc bao nhung IL-2, IL-3,
IL-4, IL-6 va TNF-a khong c6 tac dung nay.

Trong nhimg diéu kién khac, dai thuc bao cé thé pha huy t€ bao dich trong mot qua
trinh cham khoéng phu thudc khang thé. Thi du khi thuc bao vi khuén hoic ky sinh trung,
dai thuc bao giai phdng nitric oxide va TNF-a. Nitric oxide c6 tdc dung gay doc doi véi
vi khudn va t€ bao ung thu gin dé. TNF-a c6 tic dung gay doc d6i véi mot s6 khdi u.
Tac dung gay doc khong dac hiéu cla dai thuc bao c6 thé 1a do tiét C3b, cac peroxide
hoac protease gay doc.

2.3. Phan ing mién dich do cic té bao khac diéu hanh

Tiéu diét t€ bao bi nhiém bang cach gay-chét t&€ bao la co ché bao vé chu yéu, nhung
doi khi khong can thiét dén mic do cao nhu vay ma chi cdn du dé hoat hod mot t& bao bi
nhiém dé né c6 thé tu bao vé minh. Cac vi khuan nhu Listeria monocytogenes, vi khuan

109



lao Mycobacterium tuberculosis, vi khudn gay sdy thai truyén nhiém Brucella abortus
va mot s6 nguyén sinh dong vat nhu Toxoplasma gondii c6 thé s6ng sét va nhan lén
trong dai thuc bao binh thudng. Khi dé khéng thé ciing nhu khang huyét thanh khong c6
tac dung d6i véi vi sinh vat nhung liic nay truyén t€ bao lympho lai cho tac dung bao vé.
Tac dung bao vé co thé chéng nhiém vi sinh vat nhu vay la do hoat hoa dai thuc bao sau

khi kich thich céac t&€ bao Thl (hinh 6.11).
\‘
endotoxin
(LPS)

Vi khudn

1

nitric
oxide

Hinh 6.11. Su hoat hod dai thuc bao cdn su tuong tdc
cua mot s6 lymphokin

Binh thudng, dai thuc bao & dong vat chua dugce kich thich thi khong cé kha nang
tiéu diét vi sinh vat. Kha nang thu dugc nhu vira néu trén cua dai thuc bao xuit hién &
dong vat da bi nhiém vi sinh vat khoang 10 ngay. Su hoat hoa do cytokin cta t€ bao Thl,
interferon y va IL-2 gay ra. [FN-y la chéit gay hoat hod manh dai thuc bao va dac biét c6
hiéu qua khi duoc bd sung bing céch ti€p xiic véi cdc san phdm cla vi sinh vat nhu noéi
doc t6, muramyl dipeptide va carbohydrate ctia vich t€ bao (lucan, mannan). Nhiéu khi
su hoat hod 1a mot qué trinh c6 nhiéu giai doan. Thi du, interferon khdi xuéng viéc hoat
héa dai thuc bao trong phan ting viém dau tién, ti€p theo d6 nhitng dai thuc bao da khai
dong nay lai dugc cdc san phdm clia vi khuin hoat hoa.

IL-2 ciing c6 tac dung hoat ho4 dai thuc bao. Pai thuc bao c¢6 IL-2R cé thé dugc
hoat hoa khong can phai kich thich. Dai thuc bao dugc IL-2 hoat hoa tiét IL-1p, TNF-a,
IL-6 va IL-8 véi s6 lugng tang dan. Chiing ciing phat trién tdc dung gay doc chéng khéi
u khong phai do perforin diéu hanh. Su hoat hod dai thuc bao bdi IL-2 bi c ché cua
IFN-y, TGF-B va IL-4. T€ bao Thl va t€ bao diét tu nhién lam tang tic dung hoat hoa dai
thuc bao ctia IFN-y con t€ bao Th2 lai tc ch€ tic dung nay. Thi du cytokin c¢6 ngudn géc
dai thuc bao nhu TNF-a va IL-12 kich thich t€ bao diét tu nhién ti€t IFN-y. Ciac IFN-y
c6 nguodn goc tir t€ bao diét tu nhién nay lai hoat hod dai thuc bao. Déng thdi khing
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nguyén dugc dai thuc bao trinh dién cho t€ bao Thl sé kich thich t€ bao lympho tiét
IFN-y va IL-2 nhiéu hon. IL-2 lam tang kha nang hoat dong cia TNF-a, IL-12 va kich
thich t€ bao diét tu nhién nhiéu hon nita 1am tang IFN-y va lam tang hoat hod dai thuc
bao. Qua trinh nay cudi cung bi tic dung cta IL-4, IL-10 va IL-13 (do t€ bao Th2 tiét ra)
diéu chinh cho giam xudng. Pai thuc bao hoat hoa tang tiét protein. Chiing giai phéng
TNF-a cling nhu protease tic dung cuc bo dé hoat hoa cic thanh phin cia bd thé, déng
thoi ti€t interferon, IL-1 cling nhu thromboplastin, prostaglandin, fibronectin, chat hoat
hoa plasminogen va cac thanh phdn bd thé C2 va B. IL-12 ciing dugc tiét lam tang su
phét trién cua t€ bao Thl. Dai thuc bao hoat hoa s& biéu thi nhiéu hon nhing phéan tir
MHC 16p I trén bé mat va kha nang ché bién khang nguyén cla chiing ciing tang lén.

Dai thuc bao dugc hoat hod sé& to ra, xu xi hon, tao gia tic nhiéu hon va tang 4m
bao. Ching di chuyén nhanh hon trong dép tng véi kich thich huéng dong hod hoc;
chita nhiéu enzyme cta lysosome ciing nhu cdc chat chuyén hod do hé hap va cé kha
nang thuc bao t6t hon nhitg t€ bao binh thudng. Dai thuc bao hoat hoa tang kha nang
tiéu diét vi sinh vat khu trd trong t€ bao hoac khéi u bang cich san sinh nitric oxide.
Nitric oxide c6 thé pha huy t€ bao khéi u gan dé va ky sinh tring ndm trong t€ bao. Dai
thuc bao do IFN-y hoat hod c6 thé c ch€ su sinh truéng clia mot s6 vi khuédn trong t€
bao bang cich diéu chinh giam sat. Chiing 1am giam sét do diéu chinh giam receptor cla
transferin (CD71) cta chinh minh 1am cho transferin dugc dua vao t€ bao it hon dan dén
giam du trit feritin trong t€ bao (feritin 1 protein du trit sit & dai thuc bao). T4t ca nhing
bién d6i ndy dua dén két qua cudi cling 1a 1am tang kha nang tiéu diét vi sinh vat cla t&€
bao. :

0 ngudi va chudét moét ty 1é 16n t€ bao lympho T cé chudi y/8 nhan dién dugc
Mpycobacterium. Nhimg t€ bao lympho T c6 chubi y/8 dugc vi khudn lao

(Mycobacterium tuberculosis) hoat hoa biéu thi IL-2R, tiét IL-2 va c6 thé 1am tiéu tan t€
bao bi nhiém Mycobacterium tuberculosis.

2.4. Phan itng qua man mudn

Khi tiém moét s6 khiang nguyén vao co thé mot dong vat dd man cam thi sau nhiéu
gid s& c6 mot ddp ing viém xay ra tai vi tri tiém. Phan ing qud man mudn nay khong
thé truyén tir con vat man cam sang con vat binh thudng bang huyét thanh. Phan ing dé
1a do t€ bao lympho T diéu khién va la do su tuong tic giita khang nguyén tiém vao véi
nhitng t€ bao lympho T dugc min cam. Mot thi du rd rét vé phan ing qua min mudn
nay 1a phan tng & da cia mot ca thé bi lao khi tiém khang nguyén tuberculin vao néi bi.
2.5. Cac té bao lympho T ghi nhé

Khi t€ bao lympho T dép ting véi khang nguyén bang cach san xuat t€ bao lympho T
gdy doc thi t€ bao lympho T ghi nhd ciing dugc tao ra. Khic véi t€ bao lympho T binh
thudng, t€ bao lympho T ghi nhd c6 mét s6 khdang nguyén khac trén bé mat t€ bao va tiét
ra mot hén hop cic cytokin khic nhau; déng thdi biéu thi CD2 va CD11/CD18 nhiéu
hon so véi t€ bao lympho T binh thudong. T€ bao lympho T ghi thé dap ing manh hon
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véi kich thich ctia TCR. Tuy nhién chiing tiét IL-2 it hon va it tang sinh hon. Do dép tng
v6i virus & dong vat non thudong din dén mién dich kéo dai, ngudi ta cho rang tri nhé
mién dich di dugc gilt & nhimng t€ bao c6 doi s6ng dai nay.

3. TE BAO LYMPHO B

Hé théng mién dich dugc chia 1am hai phdn dua vao sy can thiét dé nhan dién cic
phan tir la khac nhau xam nhap vao co thé. Mot s6 phan tir la xam nhép vao co thé va
phat trién trong dich ngoai bao. Nhung khéng nguyén la nay bi hé thong khang thé tleu_
diét. Khang thé do t&€ bao lympho B san xudt. T¢€ bao lympho B dugc tim thdy trong mién
vo ctia hach lympho, trong viing ria cia lach, trong tuy xuong va trong mang payer cua
ru6t. Chi mot luong nho t€ bao lympho B tudn hoan trong mau. Mdi t€ bao lympho B
mang nhig receptor cho khdng nguyén giong nhu nhau. Do tit ca cc receptor trén mot
t€ bao giéng nhu nhau, méi t€ bao chi gan va dap ing véi mot quyét dinh khang nguyen.
Nhimg receptor nay dugc san sinh trong qua trinh phat trién cla t€ bao lympho B. Néu
mot t€ bao lympho B gap mot quyét dinh khang nguyén, n6 s€ gan véi khing nguyén
bing receptor thich hop va s& phan ting bing cdch san xuat khang thé.

3.1. Céc receptor cua khang nguyén trén té bao Lympho B

Maéi t€ bao lympho B c6 khoang 200.000 - 500.000 receptor cua khdng nguyén
(BCR). Ngoai két hop véi khang nguyén dac hiéu va chuyén tin hiéu gay ra dép ing cia
t€ bao lympho B, BCR cdn diéu hanh viéc thuc bao khiang nguyén, lam phéan giai protein
khadng nguyén va biéu thi cic manh peptide trén phan trt MHC 16p II. T€ bao lympho B
nhu vay c6 hai chic nang. Chiing dép ing véi khdng nguyén bang céch san xuat khang
thé déng thdi con c¢é tic dung 1a nhimg t€ bao trinh dién khiang nguyén. BCR 1a mot
phic hop glycoprotein thuéc ho immunoglobulin. BCR thudc cuing mat loai receptor
giéng nhu TCR. Ciing giong nhu TCR, BCR c6 thé chia thanh hai thanh phan khéc nhau,
mot thanh phan két hop véi khiang nguyén, con thanh phén kia thi chuyén tin hiéu thich
hop cho t€ bao lympho B. Tuy nhién khong giong nhu TCR, BCR c6 thé két hop véi
khang nguyén khi dugc giai phéng tir bé mat cia t€ bao lympho B. Khang thé 1a dang
hoa tan cia BCR do t€ bao lympho B tiét vao céc dich cha co thé. Tat ca ching déu
thudc mot loai protein goi l1a globulin mién dich (Immunoglobulin).

3.1.1. Bo phdn két hop khdng nguyén

Cau triic cia BCR hoac immunoglobulin hoa tan 1a mét glycoprotein 160 kDa c6 4
chudi polypeptide. Hai trong s6 nhitng chubi nay c6 trong lugng phan tir trong khoang
50 va 60 kDA, goi la chuéi nang. Con hai chudi khéac chi khoang 25 kDA duoc goi la
chuéi nhe (hinh 6.12.a).

Moi doi chudi nang hoac chudi nhe nay giong nhau. Vung c6 tan cing C cia chudi
niang dugc 16ng vao mot 16p lipide kép & trén bé mat cua t€ bao lympho B. Chubi nhe c¢6
chiéu dai chi bang mot nira chudi nang va dugc néi véi nlra c6 tan cung N cha chudi
niang bang ciu ndi disulfide 1am cho phin tir nay c6 hinh chit Y. Géc cta chit Y (manh
Fc) gan vao t€ bao lympho B. Nhanh ctlia chit Y (manh Fab) két hgp véi khéang nguyén.
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Cdc vi tri két hop khing nguyén tao nén mot ranh giita chubi nang va chudi nhe. Nhu
vay khéc véi TCR, méi BCR ¢6 hai vi tri két hop khang nguyén.

NH2

Hinh 6.12.a. Vi tri két hop khdng nguyén trén phan tu immunoglobulin

3.1.1.1. Cdc chuéi nhe

Mbi chudi nhe c6 hai khu vic, mdi mét khu vuc cé khoang 110 amino acid. Céc
chuéi amino acid & khu vuc cé tan cung 1a C cia méi chudi nhe thi giéng nhau; nguoc
lai, cac chudi amino acid trong khu vuc c6 tan ciung N lai khic nhau. Do vay nhitng khu
vuc nay cua chudi nhe duge goi la viing hang dinh (C) va vang thay déi (V) tuong ing.
C6 hai loai chudi nhe khéc nhau, dugc goi 1a k (kappa) va A (lamda), c6 cic chudi amino
acid rat khac nhau. Ty 1€ cua chudi k so véi A trong immunoglobulin khac nhau giira cic
loai. Chuét va chudt cong cé 95% chudi k trong khi meo va ché c¢6 90% la chubi A. Bo
va ngua c¢6 95% la chubi A.

3.1.1.2. Cdc chudi ndng

Chuéi nang cia mot immunoglobulin dién hinh cé khoang 450- 500 amino acid.
Chudi amino acid ctia khu viuc cé tan cing N rat thay déi va goi 1a viing thay déi (V).
Cac vung con lai khidc nhau rét it vé chudi va tao nén viing hang dinh (C,)) (hinh 6.12.b).

C6 5 chudi nang khac nhau cia immunoglobulin dugc goi 1a a, v, , € va p. Nhitng
chudi nay xdc dinh 16p immunoglobulin. Cac immunoglobulin ¢é hai chudi nang o goi
1a immunoglobulin A (IgA). Cadc immunoglobulin c6 hai chudi nang y goi la IgG. C6 hai
16p immunoglobulin tic dung 1a BCR trén t€ bao lympho B chua trudng thanh. Méi d o
nvic utalIgM cé hai chudi ning p va IgD c6 hai chuéi nang 8. Khi c6 mot ddp ting
mién dich dugc tao ra va t€ bao lympho B bit ddu d4p ing bang céch thay ddi cdc chudi
nang & BCR. Trong l4ach va hach lympho, té bao lympho B dugc kich thich ngimg san
xuit BCR, sir dung chudi nang y dé tao IgG. Trén bé mat co thé, t€ bao lympho B sir
dung chudi ning o dé san xuat IgA va chudi nang € dé san xuit IgE.
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Hinh 6.12.b. Cdc khu vuc trén mét phdn tu IgG

3.1.2. Vung thay doi

Céc chubi amino acid & phan 16n cac khu vuc trong ving V ciia immunoglobulin
clia ca chubi nang va chudi nhe c6 hai dic diém 6 rét. Dac diém thit nhat: su bién déi vé
chubi dugc déng khung trong ba viing nhé hon trong toan bd khu vuc thay ddi (hinh 6-
13). D6 1a ving cuc ky thay ddi (hypervariable region).

Ving ban I€ Cau Disulfide

The ninge regwon

[P Q)

S Cau Disulfide

Carponydrate

g(\w Ving cuc ky thay ddi

Cau Disulfide

Hinh 6.13. Cdc khu vuc trén mét phan tir IgG |
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Dic diém thy hai 12 giita cic viing cuc ky thay déi c6 cic phin tuong d6i hang dinh
goi 1a viing khung (frame work region). Viing cuc ky thay déi xac dinh hinh dang cla vi
tri két hop khdng nguyén, ving ndy con dugc goi la paratope va quyét dinh
immunoglobulin s€ két hop véi quyét dinh khdang nguyén nao, con dugc goi la ving xdc
dinh b6 sung (CDR- complementarity determining region). Méi CDR tuong déi ngan,
chi c6 6-10 amino acid. Méi khu vuc ctia viing V gép lai theo cich dé cho CDR tié€p xiic
dugc véi khang nguyén (hinh 6.12.a va 6.14).

Vling xéac dinh bé"sung

Chubi nhe

Vlulkethop
khang
nguyén
(@ Chuinang 3
Vung khung

Framework

Hinh 6.14. Su sdp xép cdc ving xdc dinh bé sung va ving khung

3.1.3. Vung hang dinh

C6 ba khu vuc hang dinh trong chudi ning A. Ching dugc gin vao cudi phan tan cung
N, d6 1a cic ving C;1 C,;2 C,3. Su sap xép nay ciing tuong tu & chudi a.. Chubi € va p
cdn ¢6 mot vang hing dinh bd sung goi l1a Cy4. Do vay cic khu vuc trong manh Fc cla
IgM va IgE 16n hon cua IgG va IgA. Chubi nang 1a chudi déi trong d6 cac khu vuc di véi
nhau thanh timg cap dé tao thanh nhiing viing chuyén biét trong phan tif immunoglobulin.
Nhimg khu vuc déi nay c6 thé 1am thanh mot c4u tric ma phin tr khang thé cé thé s
dung chiic nang sinh hoc clia ching. Nhu vay Vy va V| tao ra mét viing déi dé két hop
khang nguyén con C,1 va C, c6 tic dung hiép déng cung véi nhau dé 6n dinh vi tri két
hop khang nguyén. Cic khu vuc cap d6i C,;2 ctia IgG c6 mot vi tri dé hoat hod bé thé va
mot vi tri dé két hop vdi receptor clia méanh Fc trén t€ bao thuc bao (hinh 6.15).

Ving két
hdp
khang
- nguyén
Ving
ban l1é

Vung hoat
hoa b4 thé
Vung két -
hop té bao

Hinh 6.15. So dé cua mét phdn tu IgG
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CAu triic ctia chudi nang ciing cé tac dung diéu chinh viéc truyén IgG qua nhau thai
va tic dung gay doc t&€ bao do khang thé diéu khién. Tuy nhién, tic dung nay c6 thé la
do hoat dong két hop cia mét s6 khu vuc.

3.1.4. Viung ban lé

Mot dic diém quan trong clia BCR va khang thé 1a cic khu vuc cia manh Fab c6
chia nhitng vi tri két hop khang nguyén cé thé di dong va c6 thé dao dong tu do xung
quanh trung tam cla phan tir nhu dao dong cla ban 1€. Ving ban I€ nay bao gdbm mot
khu vuc nho khoang 12 amino acid nim giita Cy1 va C,;2, chita m6t lugng 16n cdc phan
ua nudc va proline. Nhitng phdn va nudc nay 1am cho chudi peptide khong gap lai va
nhu vay lam cho ving ndy dé dang ti€p can v6i enzyme phan giai protein. Protease c6
thé phan cit phan tr khang thé chinh tai ving nay. Day ciing 1a viing c6 cdu disulfide
gilta cac chudi. Proline, do hinh dang ctia nd, tao ra mot cung 90° khi dugc long vao
trong chudi polypeptide. Cic amino acid c6 thé quay tu do xung quanh cdu néi peptide.
Proline xép céch nhau mot cdch chat ché tao ra mot khép néi van nang va cic chudi
immunoglobulin c6 thé dao dong tu do xung quanh né.

3.1.5. B6 phdn chuyén tin hiéu

C4c immunoglobulin receptor ctia t€ bao lympho B khéng thé truyén tin hiéu do
trong bao tuong chi chita ba amino acid. Tuy nhién, khu virc Ci4 ctia receptor nay va cac
khu vuc trong mang lién két véi chudi peptide doi khong dong nhat Ig-a (CD79a) va Ig-

B (CD79b) c6 nhitng khu vuc m& rong trong bao twong va cé tdc dung la chat truyén tin
hiéu (hinh 6.16).

Ig-a va Ig-p la nhitng protein c6 trong lugng phan tir Khang nguyén
47 va 37 kDa. Cac chuéi Ig-p giéng nhau, con céc chudi
Ig-a khdc nhau vé méi lién két dudng véi chudi nang p, y
va & nén c6 dudng chuyén tin hiéu riéng.

Ig-a va Ig-p la thanh phdn cha siéu ho
immunoglobulin. Ching ¢6 khu vuc C gan véi khu vuc
tan cung la N trén chudi nang cia BCR. Phin nidm trong
bao tuong cua phan tir Ig-a va Ig-B ciing nhu CD3 va céac
chudi ¢ ciia TCR c¢6 chubi amino acid giéng nhau. Chudi
nay gan lién v4i mot s6 tyrosinkinase. Hinh 6.16. Cdu tao cua mot

3.1.6. Su chuyén tin hiéu BCR kodn chink (c6 by phin

’ két hop khdng nguyén va cdc
Khing nguyén gan vao BCR, dac biét 1a né€u hai  bo phdn chuyén tin hiéu)

receptor dugc ndi chéo s€ hoat hoa tyrosinkinase va lam

phosphoryl hod mét s6 protein khdc nhu phospholipase C va c6 thé ca protein G. Ciing
nhu ¢ TCR, céc phan ing nay dugc di€u chinh bdi tyrosinephosphate ctia CD45, tiép
theo d6 thuy phan phosphatidylinnositol va huy dong canxi 1am hoat ho4 proteinkinase
C va hoat hod su sao chép clia mét s6 gene, bao gom phan tt MHC 16p II, transferrin,
receptor CD71 va cic y€u t6 sao chép c-fos va c-myc. Cin c6 hai tin hiéu tré 1én cho viéc
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cam ung t€ bao lympho B dé ching tang sinh vi riéng lién két chéo cic receptor cua
khang nguyén thi khong di tic dung. Ti€p theo, su két hgp cua CD19, CD40, IL2 hoac
IL4 ciing nhu sy ti€p xuc véi t& bao lympho T hé trg cin thiét dé hoat hod ddy du t€ bao
lympho B. Diéu d6 cho thdy khdng nguyén cung c4p tin hiéu dé hoat hoa t€ bao lympho
B va T (dang & trang théi nghi) di vao chu trinh gidn phén; cic tin hiéu ti€p theo (nhu
IL2 va IL4) s€ lam cho nhiing t€ bao da dugc hoat hod dé di vao giai doan phan chia.

3.2. Su dong kich thich
3.2.1. Phirc hop CD19/CD21

Mac du BCR phai két hgp véi khiang nguyén dé t€ bao lympho B dugc kich thich,
tuy nhién khong chi cin riéng su két hop nay ma con cdn mot sé tin hiéu bé sung gitta
cic t€ bao. C6 thé ké dén nhu tin hiéu dugc chuyén giita CD19 trén bé mat t€ bao
lympho B v6i CD21 trén t€ bao lympho T hé trg. Su chuyén tin hiéu nay xay ra gin véi
BCR dé cho tin hiéu dugc san sinh ra tir cdc receptor c6 tc dung hiép dong véi nhau. Su
két hop gitta BCR véi CD19/CD21 lam tang su bén vitng cia méi tuong tac va lam giam
ngudng kich thich & receptor clia khang nguyén khoang 100 lan.

3.2.2. Phirc hop CD40/CD40L

Tin hiéu thi ba can thiét cho hoat dong t6t nhat cua t€ bao lympho B dugc t€ bao
lympho T hé trg cung cép (hinh 6.17).

Khang nguyén
Khang nguyén 5%
¥

IL4

Hinh 6.17. Chudi phdn itng xdy ra khi mot té bao lympho B tuong tdc véi
mét té bao lympho T ho tro

CD40 c6 trén cac té€ bao trinh dién khang nguyén nhu t€ bao lympho B, t€ bao duéi
gai va dai thuc bao dugc hoat hod. CD40L c6 trén t€ bao lympho T hé trg dugc hoat hoa.
CD40L két hop véi CD40 trén bé mat t€ bao lympho B va lién két véi cytokin nhu IL-4
dé€ hoat ho4 t€ bao lympho B. Tin hiéu dugc t€ bao lympho tiép nhan nay la tin hiéu chu
yéu cho su hoat dong va séng sét clia né. Chuyén tin hiéu do CD40 diéu khién dua dén
san xudt Bcl-2, mot phdn tr ngan can hién tugng chét t&€ bao (Apoptosis) cua t€ bao
lympho B. Chiic nang ctia BCR tuong tu véi TCR & nhicu khia canh. Thi du CD 19 c6
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chitc nang receptor twong t CD4 va CD8. Tat ci déu la thanh phin cua siéu ho
immunoglobulin. Méi thanh phan dé6 lién két véi mot tyrosinekinase va déng vai tro lam
giam ngudng kich thich ctia khdng nguyén déi véi receptor. Receptor cho khang nguyén
clia t€ bao lympho B cé kha nang két hop véi khing nguyén giong nhu cac phan tir
khang thé. N6 c6 thé két hgp vdi nhimg phén tlr khdng nguyén tu do con nguyén ven
trong dich thé. Su két hop nay khéac véi TCR. TCR chi c6 thé két hop va dép u'ng déi véi
khéng nguyén di duoc xir 1y va trinh dién trén phan tf MHC. Su khdc nhau vé kha nang
nhan dién khéng nguyén cta t€ bao lympho B va t€ bao lympho T quan trong 0 chod t€
bao lympho B dép tng manh hon nhiéu véi nhi€u kich thich khdng nguyén khéac nhau so
véi t€ bao lympho T. Nhu vay, khang thé khong chi truc ti€p chéng nhilng san phdm
duoc phan gidi cha khdng nguyén ma con chdng lai cic phan tir khang nguyén nguyén
ven. C6 nghia 12 méi twong tic khang nguyén khang thé phu thudc vao ciu tric ba chicu
cta khang nguyén. Khang thé khang nhitng phén tir khdng nguyén nguyén ven sé chi két
hop véi phan tir khdng nguyén nguyén ven dé va khong thé gén véi phan tir protein da bi
phan gii (thi du nhu protein dugc san sinh ra do ch€ bi€n cua dai thuc bao).

3.3. T¢ bao lympho T ho tro va té bao lympho B

Loai bo tuyén tc hodc tuyén fabricius & dong vat so sinh sé han ché kha nang dap
ing mién dich. Loai bd tuyén c gay suy gidm ca mién dich t€ bao va mién dich dich
thé, trong khi loai bd tuyén fabricius & chim chi &c ché mién dich dich thé. Dé t€ bao
lympho B ddp tng t6t nhat con cin thiét c6 t€ bao Th. CD4 trén bé mat té€ bao lympho T
hé trg lai c4n thiét dé d4p ing vé6i nhiing peptide ngudén gdc tir ngoai vao gan trén phin
ta MHC 16p II & t€ bao trinh dién khdng nguyén. T€ bao lympho T dap ung c6 CD4+ nay
hoat hoa t€ bao lympho B dac hiéu véi khang nguyén qua hai giai doan riéng biét: O giai
doan dau, t€ bao lympho B tiép xic véi t€ bao lympho T duoc diéu khién cla khéng
nguyén. Khang nguyén gin vao MHC va CD19 la rit cdn thiét. O giai doan hai, t& bao
lympho T hé trg giai phéng cytokin, thi du interleukin 4 kich thich su biét hoa cua té
bao lympho B.

3.3.1. Giai doan 1: Méi tuong tdc giita té bao lympho B va T

Té& bao lympho B cin c6 su tié€p xic véi t€ bao lympho T hé tro dé dép ng véi
khdng nguyén. Su ti€p xic nay xay ra gilta nhitng phan tit MHC 16p II va khang nguyén.
Tin hiéu thit hai cin thi€t dé cho méi tuong tic gita t€ bao lympho B va T 1a CD19 trén
bé mat t€ bao lympho B lién két v6i CD21 trén t€ bao lympho T. CD40 trén té€ bao
lympho B ciing cdn phai gan v6i CD40L trén t€ bao lympho T. Su phéi hop giita t& bao
Th va t€ bao lympho B do phan tir MHC trén t€ bao lympho B diéu khién chi duoc thuc
hién khi cic t€ bao Th va t€ bao lympho B c6 clung loai MHC 16p II. T€ bao lympho B
nuét, xu ly va trinh dién khing nguyén cho t€ bao lympho T hé trg thong qua phan ti
MHC 16p II trén t€ bao lympho B va phiic hgp TCR trén t€ bao Th. Su tuong tac nay
khong chi hoat hoa t€ bao Th ma ca t€ bao lympho B.

Néu chi ¢6 su tuong téc gitta MHC va TCR thi khong thé dua dén nhiéu két qua nhu
vay giita t€ bao lympho B va T. T€ bao lympho B va T c6 thé nhan dién nhing quyét
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dinh khang nguyén khidc nhau trén mot phan tir khing nguyén. T€ bao lympho T nhan
dién quyét dinh khang nguyén da ché bién con t€ bao lympho B nhan dién nhitng phan
tir khdng nguyén nguyén ven hoic ban khéng nguyén (hapten). Nhu vy, su hé trg cla
cic t€ bao lympho T cho lympho B cin cho su nhin dién két hgp, it nhat cho hai quyét
dinh khdng nguyén trén phan tir khing nguyén. Khi t€ bao lympho B dugc hoat hod, cic
dép tng thi cap clia ching c6 thé xay ra khéng cin su nhan dién két hop.

Viéc xit Iy khdng nguyén ciia t¢'bao lympho B

Lympho B la t€ bao trinh dién khéng nguyén cé hiéu qua vi chiing c6 thé két hop
dac hiéu voi khiang nguyén thong qua BCR. T€ bao lympho B nuét va phan chia khang
nguyén thanh nhimg phan nho trudc khi két hop véi phan td MHC 16p II va trinh dién
khiang nguyén cho t&€ bao lympho T hé trg, déng thoi biéu thi CD86 va tiét IL-1, IL-12
(hinh 6.18).

Khang nguyén

Hinh 6.18. Su ché bién noi khdng nguyén cua té bao lympho B

Maéi t€ bao lympho B chi két hop v6i mét khang nguyén. Tac dung nay lam cho
ching c6é hiéu qua hon nhiéu so véi dai thuc bao, c6 thé nuét bat ky phan tir la ndo
chiing gap. Cytokin 1am ting cudng biéu thi cic phan tirf MHC 16p II, 1am tang su trinh
dién khang nguyén cua t€ bao lympho B.

3.3.2. Giai doan 2: Su hoat hod boi cytokin

C6 hai tiéu quén thé t&€ bao lympho T hé trg, Thl va Th2, c6 dic diém sinh trudng
khic nhau, ddp tng theo nhimng céch khic nhau véi cytokin va diéu quan trong nhat 1a
tiét ra hdn hop cytokin khac nhau. C6 thé loai t€ bao trinh dién khang nguyén khéc nhau
(dai thuc bao, t€ bao dudi gai v.v...) hoat hod tiéu quan thé t&€ bao lympho T hé trg khac
nhau va gay ra nhimg loai ddp img mién dich khéac nhau. T¢€ bao Th2 cé tac dung hé trg
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t6t nhat cho su san xu4t khdng thé cta t€ bao lympho B bing cich tang cudng tdng hop
mot so 16p va 16p phu immunoglobulin. Nguoc lai, t€ bao Thl ¢é tic dung t6t nhét trong
hé trg ddp ing mién dich t€ bao.

Té& bao Thl tiét IL-2 va IFN-y, mac du thic ddy t€ bao lympho B ting sinh va tiét
immunoglobulin da dong, song ching khong kich thich san xuat khing thé dac hiéu.
Nguoc lai, cac té€ bao Th2 tiét IL- 4, IL-5, IL-6, IL-10 va IL-13 lam tang manh su san
xuat IgG1, IgA va IgE.

Cdc interleukin kich thich té bao lympho B

Interleukin2

IL-2 duoc t€ bao Thl ti€t ra dap ing véi khang nguyén thich hgp va IL-12, du t€ bao
lympho B & trang thai nghi bi€u thi rat it receptor ctia IL-2 (IL-2 R). Su c6 mit cta IL-2
kich thich lam xuat hién receptor ctia IL-2 nhi€éu hon. IL-2 ciing v6i khdng nguyén va té
bao lympho T gay ra dédp tng cua t€ bao lympho B. Phdi hgp ba kich thich nay 1am cho
t€ bao lympho B to ra va bat ddu phan chia (hinh 6.19).

Khang nguyén Khang nguyén

i v

MHC I6p Il MHC I6p Il
| ! !

TB T gay doc Té bao Th Té bao B
Nhan dién Nhan dién Nhan dién
quyét dinh KN quyét dinh KN quyét dinh KN

da xir ly da xa ly nguyén ven

Hinh 6.19. Cdach nhdn dang khdng nguyén cua TCR va BCR

Nhimg kich thich nay hoat hoé t&€ bao lympho B nhung ban than ching khong kich
thich su san sinh khang thé. D€ hoan thanh qua4 trinh hoat ho4 t& bao lympho B, dap ing
nay can phai c6 tdc dung cla IL-4, IL-5 va IL-6 trén t€ bao Th2. Cic phan tir nay gan
vao t€ bao lympho B hoat hod va kich thich thém dé tang cudng su phan chia ctia ching
va lam cho ching biét hod thanh twong bao san xu4t immunoglobulin.

Interleukin 4

Interleukin 4 do t€ bao lympho Th2 hoat hod tiét ra dé kich thich su sinh trudng va
biét hod clia t€ bao lympho B hoat hod. IL-4 ciing 1am tang biéu thi céc phan tr MHC
16p II, CDW90 (Thy-1) va FcyR. N6 cling lam cho t€ bao lympho B chuyén déi cac 16p
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dé san xuat IgG1 hoac IgE, trong khi tic ché san xuat IgG3 va IgG2b. Su hoat hod IL-4

bi IFN-y (c6 téc dung sinh hoc d6i khang) \tc ché. Do vay, t€ bao Thl ti€t IFN-y c6 thé
dc ché téng hop IgE. IL-1 lam tang tac dung tang sinh cua IL-4 trén t€ bao lympho B.

Interleukin 5

IL-5 do t€ bao Th2 tiét ra, c6 tic dung trén t€ bao lympho B 1am tang su biét hod nhimg
t€ bao nay thanh tuong bao, tang biéu thi IL-2R, kich thich san xuat IgG, IgM, tang san IgE.
IL5 lam tang san xuat IgA mot cach chon loc trén t€ bao lympho B & ruot.

3.4. Dap iing cua té bao lympho B ddi vé6i khang nguyén

BCR khic véi TCR & chd ching c6 thé két hgp véi khiang nguyén chua ché bién
(hinh 6.20).

Khang nguyén 5~

Té bao ché bién
Khang nguyén

N\

Interleukin 1

Interleukin 2 \[ \ Interleukin 4

| Té bao B

\_ e \\..-.

Hoat hoa va

phan chia .
Interleukin 5
[e—
Biét hoa

Hinh 6.20. Vai tro cua cdc cytokin trong kich thich ddp ing ciia té bao lympho B
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Khi moét t€ bao lympho B chin gap khing nguyén gin trén receptor  bé mat cua né
déng thdi c6 kich thich thich hop cla t€ bao lympho T hé trg thi né phan chia va biét
hoa. Nhiing t&€ bao lympho B dép ing sé mat cic BCR cta IgD va ti€t ra IgM dic hiéu dé
cam tng khéng nguyén. Do ti€p tuc dép ung, cdc t¢€ bao lympho B san xuat
immunoglobulin nay chuyén su san xudt cua vung hang dinh trong chudi nang tu p vao

y, € hoiac a, trong khi gilt nguyén viung thay déi. Do vay chung c6 thé san xudt
immunoglobulin céc 16p khac nhau ma khong thay déi tinh dac hiéu cua khang nguyén.

Khi khang nguyén x4m nhép vao co thé, ching c6 thé chi két hop truc ti€p vdi mot
t€ bao lympho B c6 receptor thich hogp. Thuat ngir clonotype dugc stt dung dé mo ta mot
dong t€ bao lympho B c6 mot BCR duy nhét c6 kha nang ddp ung doi v6i mot quyét
dinh khang nguyén riéng biét. G dong vat so sinh c6 mot s6 lugng tuong doi nhéd
clonotype nhung s6 lugng nay sé tang 1én khi dong vét thanh thuc vé tinh. C6 thé 1a tang
clonotype nhu vay phan 4nh mot diéu la phai c6 nhi€u BCR thi mdi c6 kha nang dap
ing. Tang cac clonotype nay la do sir dung mot cich c6 thay déi trén cac bo gene V. g
moét dong vat trudng thanh, s6 lugng t€ bao & méi clonotype xdc dinh 1a rét thay déi do
su tiép xudc véi nhiéu khéng nguyén khidc nhau trong doi song cua dong vat. Tuy nhién,
khi tudi ca thé tang 1én thi s6 clonotype dugc s dung nhi€u nhat ciing s€ tang lén. Vi
khang nguyén hi€ém gap thi c6 thé cé it t€ bao (khoang 10 t&€ bao ddp Ung trong lach
hoac tuy xuong), nhung véi khang nguyén thudng gap thi c6 thé c6 nhiéu t€ bao (khoang
10° t€ bao).

O chuot, méi t€ bao lympho B & trang thdi nghi ¢6 mang ca BCR cua IgD va IgM trén
bé mat v6i s6 lugng phan tir IgD nhiéu hon IgM t6i 10 lan. Nhimg t€ bao lympho B chua
duoc kich thich nay cé thé tiét mot luong nho IgM chudi don vao méi trudng mot cich tu
phat. Khi khang nguyén két hgp véi BCR cuia cic immunoglobulin véi su cé mat cua t€
bao lympho T hé trg, IL-2 hoac IL-4, thi mét tin hiéu dugc chuyén vao trong té bao (céc
BCR cua IgD gay ra tin hiéu manh hon BCR cua IgM). Tin hiéu nay cuéi cung dan dén
tang biéu thi BCR ciia immunoglobulin, cdc phan t&t MHC 16p II, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
TNF-a, TGF-B va béat ddu qua trinh 1am t€ bao lympho B phan chia. M6t t€ bao lympho B
dugc kich thich thich hgp s€ to 1én va phan chia nhi€u 1an. T€ bao th€ hé sau cta né phat
trién luéi n6i moé thé dan dén viéc tang toc do tdng hop clia ching va bat dau ti€t mot s6
lugng 16n immunoglobulin. Sau moét vai ngay t€ bao nay chuyén sang téng hop
immunoglobulin 16p khac. Su chuyén déi ay xay ra trong khi t€ bao lympho B & trung tam
mam va din dén su thay déi tir san xuat IgM sang san xuat IgG, IgA hoac IgE. Tinh dic
hiéu clia khdng thé san xudt ra khong thay déi. Su thay déi 16p protein duoc IL-2, TNF-o
va TGF-B kiém sodat. IL-4 diéu khién t€ bao lympho B ctia chu6t san xuit IgG1 va IgE,
trong khi diéu khién t€ bao lympho B clia ngudi san xuét IgG4 va IgE. Tuy nhién chi cé
IL-4 thi khong du dé chuyén 16p immunoglobulin ma cin phai c6 thém tin hiéu bé sung
thi méi hoan thanh qua trinh nay. O ngudi, tin hiéu bd sung c6 duoc do ti€p xuc cha t€ bao
lympho B véi t€ bao lympho T thong qua CD40 va chét gin clia CD nay. O chuét, tin hiéu
thit hai ¢6 thé 1a IL-5. INF-y kich thich t€ bao lympho B chuyén thanh IgG 2a & ngudi va
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thanh IgG3 & chudt, déng thoi han ché tic dung ctia IL-4. Khi mot dép tng dién ra, 4i luc
cua khing thé v6i khdng nguyén din dan tang lén. Viéc tang nhu vy la do dot bién di
truyén va do su chon loc trong nhitng quén thé t& bao lympho B.

3.4.1. Cdac khdng nguyén khong phu thudc tuyén ic

Mot s6 khidng nguyén c6 thé kich thich tao khang thé véi su ving mat cla t€ bao
lympho T hé trg, d6 1a khang nguyén khong phu thugc tuyén tic va 1a cac chudi polyme
nhac lai nhu polysaccharide cta Escherichia coli va céc chudi polyme cta flagellin &
Salmonella hay polysaccharide ciia Pneumococcus. Khiang nguyén khong phu thudc
tuyén c gan tryc ti€p vdi t€ bao lympho B. Do la nhiing chudi polyme nhéc lai, chiing
dong thoi lién két chéo véi mot s6 BCR va gay kich thich 1am tang sinh mot s6 té bao
lympho B. Khéng nguyén khong phu thudc tuyén dc cé dic di€m la chi kich thich sinh
ra IgM @& t€ bao lympho B, khong 1am san sinh t&€ bao ghi nhé (do chiing khong 1am té
bao lympho T hd trg tao ra cytokin) va vi vay khong thé lam chuyén 16p
immunoglobulin duogc.

3.4.2. Tuong bao
Tuong bao phat trién tir t€ bao lympho B dép tng véi khang nguyén (hinh 6.21).

TB B chua
trudng thanh

TBB
trudng thanh

TBB
hoat hoa

TB B
ghi nhé

8B
Tuong bao

khang nguyén

\ &
IgM*bé mat IgM*, IgD*
1 bé mat

Bao tuong Ig*

bé mat

Hinh 6.21. Su biét hod té bao lympho B

T€ bao nay c6é hinh thdi trung gian giita t€ bao lympho va tién tuong bao
(Plasmablast), c6 & nhitng viung c6 su hgp tac giita t€ bao lympho B va T. Vi vay t€ bao
plasmablast ndm trong viing giita v va can vo cta hach lympho va trong vung vé ngoai
cta lach. Nhimg tuong bao phat trién ddy du chuyén khéi nhiing noi nay va dugc phan
ph6i khap co thé. Tuong bao c6é s6 lugng nhiéu nhat trong lach, trong mién tuy hach
lympho va trong tuy xuong. Ching c6 hinh bau duc, duong kinh 8-9y, nhin tron nim
léch tam cing véi chat nhiém sic (chromatin) phan b6 khong déu. Tuong bao cé bao
tuong 16n gidu ludi noi moé tho, bat mau manh véi thuéc nhuém bazo va pyronin, c6 bd
may Golgi bat mau nhat. Chiing c6 thé sdn xuét ra mot triéu phan tir immunoglobulin
trong mot gio va nhimg immunoglobulin nay duoc tiét ra ngay khi vira dugc tao thanh.
Immunoglobulin do twong bao san xuat c6 tinh dac hiéu khang nguyén giong nhu BCR
ban ddu trén t€ bao lympho me. Tuong bao dugc biét hoa khong thé phan chia dugc nita
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va cudi cung chét. 3 chuot, vong doi cta chiing khoang 3 ngay dén 4 tudn. Mat tuong
bao khéng lam gidam ngay néng do khdng thé trong huyét thanh vi immunoglobulin
duoc tiét ra s€ giam xudng rat chdm qua qua trinh di hoa.

3.4.3. Cdc té bao ghi nho

Nguyén nhéan cidc ddp img mién dich so cdp keét thic vi nhiéu t&€ bao lympho B va
tuong bao bi loai bd do qua trinh chét t€ bao (Apoptosis). Tuy nhién, n€u tat ca cdc t€
bao bi chét thi su ghi nhd mién dich sé khong dugc luu lai ma phai ¢c6 mot s6 t€ bao
lympho B séng s6t dé trd thanh nhiing t€ bao ghi nhd. Su séng s6t nay chiu su kiém soét
clia mot gene goi 1a bel-2. bel-2 ¢6 & t€ bao ghi nhé nhung khéng c6 & t€ bao lympho B
doi s6ng ngin va tuong bao. Su hoat hod gene bcl-2 va biéu thi san phdm cta né 1am cho
t€ bao thoat dugc su chét t€ bao va roi biét hoa thanh t€ bao ghi nhé. Nhu vay gene bcl-2
la gene bao dam cho nhitng t&€ bao trén song sét va ton tai lau vi né da ngan can qua
trinh chét t€ bao cua té€ bao nay.

T& bao ghi nhd duy tri nhimg t€ bao man cadm véi khang nguyén dé triéu tap ching
trong l4n ti€p xic sau véi khang nguyén. Cé thé c6 hai loai t&€ bao ghi nhé. M6t quén thé
bao gém nhiing t€ bao nho, khi & trang thai nghi thi c6 doi s6ng dai, san xuat IgG. T€
bao nay khong giong nhu tuong bao, khong c6 hinh thdi dac trung nhung giéng véi t&€
bao lympho nho khéc. Khi ti€p xic véi khiang nguyén chiing tang sinh va biét hod thanh
tuong bao va khong bi dot bién vé di truyén. Loai thi hai clia quan thé t€ bao ghi nhé
bao gém nhiing t€ bao 16n dang phan chia, san xuat IgM. Nhiing t€ bao nay tén tai kéo
dai trong trung tim mim va & d6 ching tiép tuc song tuy thudc vao IL-2 va khing
nguyén trén t€ bao dudi gai hinh tii.

Dua khang nguyén vao lan thit hai s€ c6 mét lugng 16n t€ bao ghi nhé dép ing véi
khang nguyén (hinh 6.22.).

o
Té& bao o g
B tinh /o= ('™
khiét —0 o 0L |'oM
\ ol Lo
o Oig}lgc po-o
% . -~
Khang / % “'g
nguyén -0 —— 0 ~0zZg f'9¢
“0———0 _0o=®
CacTBB \ /o
ghi nhé o . AP
Kha 28— ©
\ 7’ 4 ? a hY ng /0__*
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Do vay dap tng mién dich thi phat nhanh hon, manh hon nhiéu so véi dap tng mién
dich lan dau va trong d6 IgG chi€m wu thé hon IgM (IgM dic trung cho dép tng mién
dich lan dau).
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3.4.4. Trung tém mam

Su phat trién cla cdc trung tim médm trong co quan lympho ngoai vi nhu hach
lympho va lach song song véi su phdt trién cla t€ bao ghi nhé. Nhimg trung tdim mam
nay la noi nhi€u su kién quan trong xay ra trong doi song cua t€ bao lympho B. Chiing la
noi tang sinh cla t€ bao do tdc dong clia khang nguyén, 1a noi x4y ra dot bién di truyén,
chon loc pht dinh va khing dinh clia quin thé t&€ bao lympho B. T€ bao lympho B dugc
_ khdng nguyén va t€ bao lympho T hé tro kich thich di chuyén dén trung tdm mam
khoang 6 ngay sau khi ddp ing bat ddu; & d6 ching phan chia nhanh. Nhitng t€ bao 16n
dang phan chia nay 1am cho trung tdim mam trong cdc bd phéan té chiic mo bao cé beé
ngoai mau nhat. Trong sudt giai doan phan chia cla t&€ bao lympho B, cic gene trong
ving V cua BCR d6t bién & ty 1é¢ khoang 1 dot bién/1 1dn phan chia. Su dot bién di
truyén lam san sinh mot s6 lugng 16n t€ bao lympho B. Ciac BCR cula ching khic véi
BCR cua t€ bao me. Khi nhitng t€ bao nay da dugc phat trién thanh dong, chiing chuyén
dén ving ngoai vi cla trung tdim mam va thoi gian cin cho qua trinh nay la khoang 10-
20 ngay; & d6 ching gap khing nguyén trén t€ bao du6i gai. Khiang nguyén dugc t€ bao
duoéi gai hinh tdi giit lai trong trung tdm mam. Do dot bién di truyén, mot s6 t€ bao
lympho B trong trung tdm mdm s€& két hop véi khdng nguyén nay véi ai luc manh hon
nhung c6 thé 1a s& 16n s& két hop yéu hon véi khang nguyén. Viéc dot bién vé di truyén
lam cho di luc cia BCR véi khiang nguyén manh hon, nhiing t€ bao lympho B cé
receptor nay s&€ phan chia nhiéu hon va rdi khdi trung tam mam dé tao thanh tuong bao
hodc t€ bao ghi nhé. Tuy nhién s6 16n cdc BCR dot bién thé hién giam su két hop véi
khang nguyén. T€ bao c6 cac receptor nay s€ bi chét t€ bao va phan con lai s€ bi dai thuc
bao loai bd. Nhu vay t€ bao lympho B roi khoi trung tam mam 12 quan thé khéc véi quan
thé t€ bao di vao trung tam dé.

Ngoai dot bién di truyén ciia cic gene V clia BCR thi BCR con chiu su chuyén ddi
16p immunoglobulin trong trung tim mam. Trong dép ing lan dau, chinh tai day t€ bao
lympho B chuyén BCR ctia IgM thanh nhitng 16p Ig khédc. Su chuyén déi nhu vay vao
khoang thdi gian t€ bao lympho B chiu su dot bién di truyén va dugc cic cytokin IL-4,
IL-5, INF-y va TGE-B ciia t& bao Th diéu khién.

3.5. Céac té bao lympho B-1

Cé mot tiéu quin thé lympho B mang khéng nguyén bé mat CD5. CDS5 la receptor,
chit gin ctia n6é 1a CD72. T€& bao c6 CD5+ ciing dugc goi la t€ bao lympho B-1. Hai
khic t€ bao lympho thong thudng, chiing & trong xoang phiic mac va ph€ mac, ¢6 kha
nang ty tai sinh. T€ bao lympho B-1 c6 kha nang la dong t€ bao lympho B riéng tu cac
tién t€ bao trong gan hodc mac néi cla bao thai chit khong phdi trong tuy xuong. Néi
mot cich khic, chiing c6 thé & trang thai tu lam méi do ti€p xic dac biét véi khang
nguyén. T€ bao lympho B-1 c6 thé déng vai trd quan trong trong mét s6 bénh tu mién
dich nhu viém khép dang thap.
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Chuong 7 i
CAC CYTOKIN VA HE THONG MIEN DICH

T€ bao cha hé théng mién dich diéu khién dap img mién dich bing viéc chuyén tin
hiéu giita cac t€ bao. Protein diéu chinh nay dugc goi chung la cytokin. Trudc day ngudi
ta thudng goi cytokin do t€ bao lympho tiét ra l1a lymphokin va do dai thuc bao tiét ra la
monokin, nhung goi nhu vay khong hop 1y vi cytokin hi€m khi do moét loai t€ bao riéng
I¢ tiét ra. Cytokin khac véi hormone thong thudng & mot s khia canh quan trong, chang
han nhu ching tic dung trén nhiéu t€ bao té chic khic nhau con hormone théng thudng
c6 xu hudng chi tic dung trén mot co quan dich. Cé thé thdy nhu dai thuc bao tiét it nhat
4 cytokin IL-1, IL-6, IL-12 va TNF-a; cic cytokin duong nhu cé tic dung sinh hoc
giong nhau, nhu IL-1, IL-6, TNF-o, TNF-B va protein cla dai thuc bao & trang thdi viém
lo (MPI-1a) déu c6 thé gay s6t. Nhu vay su tuong tdc giita cic t€ bao trong hé thong
mién dich dugc nhiéu cytokin khac nhau diéu khién.

1. DANH PHAP CUA CYTOKIN

Tén goi cua cytokin trén bat ky m6i quan hé nao déu cé tinh chit hé théng giita
nhimg protein nay. Chiing duoc dat tén theo nguén géc cla t€ bao hoac cic phan tng
sinh hoc x4c dinh chiing.

Interleukin 1a nhimg cytokin diéu chinh méi tuong tic giita cac t€ bao lympho va
bach cdu khéc, dugc danh s6 theo thit tu chiing dugc phat hién ra. Interleukin 1 cdc hén
hop protein khong dong nhat va it c6 ddc diém chung trir tén goi.

1.1. Interferon (IFN)

IFN la céc protein dugc tdng hop nhim dép tng véi virus qua kich thich mién dich
hodc bang nhiéu kich thich hoa hoc khac nhau. Chiing tc ché su sao chép clia virus bang
cach tic dong dén RNA va dén su tdng hop protein ctia virus. Cé nam loai interferon da
dugc xac dinh: Interferon o (INF-a), Interferon B (TNF-B), Interferon gamma (INF-y),
Interferon omega (INF-) va interferon tau (INF- t).

1.2. Yéu to huy hoai khéi u

C6 hai cytokin ho hang, mot loai c6 ngudn géc tir dai thuc bao va mot loai ¢6 nguén
goc tir t€ bao lympho T. Giéng nhu tén goi, ca hai loai déu c6 kha nang gay chét t€ bao
cho mot so t€ bao khai u.

Nhiéu cytokin lai c¢6 tdc dung la yéu t§ sinh trung, kich thich t€ bao phat trién.
Chiing c6 vai tro quan trong la dam bao cung c4p ddy du t€ bao cho su bao vé co thé.
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1.3. Chemokin

Chemokin la mét ho protein déng vai trdo quan trong trong qua trinh viém. Mot
chemokin dién hinh 12 interleukin 8 (IL-8).

2. CHUC NANG CUA CYTOKIN

Cytokin tic dung trén'nhiéu t€ bao dich khac nhau. Thi du chiing c6 thé gin vao
receptor san sinh ra chiing dé réi c6 tac dung tiét tu dong tir chinh chiing; hoic ciing cé
thé gén vao receptor trén t€ bao gin véi t€ bao ban ddu va do dé cé tic dung can tiét.
Ching ciing c6 thé tic dung & khép co thé va anh hudng dén té bao & xa (tac dung noi
ti€t). Khi cytokin gan vao receptor trén t&€ bao dich, chiing cé thé c6 nhiéu tic dung dén
hoat dong cua t€ bao. Thi du chiing ¢ thé tdc dong lam t€ bao dich phan chia va biét
hod hoic ciing c6 thé kich thich receptor hoac san xuét c4c san phdm protein khac; hoac
cling c6 khi ching lai tc ché cdc tdc dung nay, dc ché su phan chia, biét hod hoic tdng
hop protein mdi. Mdi cytokin tidc dung trén nhitng t€ bao dich khic nhau, gay ra ddp ing
khiac nhau & madi t€ bao dich va dép ing nhu vay goi 1a da huéng (pleiotropy). Céc tinh
chdt cia cytokin thé hién ching cé tidc dung da huéng. Khi nhiéu cytokin khac nhau tic -
dung trén cing moét t€ bao dich goi la tic dung thira (Redundancy). Chiic nang cua té€
bao lympho B chiu anh hudng cua IL-2, IL-4, IL-5 va IL-6. M6t s6 cytokin hoat dong t6t
nhat khi két hgp véi cac cytokin khac, d6 1a tic dung hiép dong. Tac dung hiép déng cé
thé xay ra khi hai cytokin cing dong thdi tac dung trén mot t€ bao dich. Két hop IL-4 va
IL-5 kich thich t&€ bao lympho B chuyén sang san xuét IgE. Tac dung hiép déng ciing c6
thé xay ra lién ti€p khi mot cytokin tidc dung dén receptor 1am san xuat cytokin khéc. Thi
du IL-1 tdc dung trén t€ bao lympho B 1am biéu thi receptor cta IL-2. Cuéi cing, mot s6
cytokin cé thé cé tic dung déi khdng véi nhitng cytokin khéc. Thi du rd nhat cia tac
dung d6i khdng nay la tic dung déi khang 1an nhau gitra IL-4 va INF-A.

3. CAUTAO CUA CYTOKIN

Céc cytokin c6 thé xép thanh 4 nhém cau tao. Ho 16n nhat 12 nhimg cytokin nhém 1
bao gom IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-11, IL-13, GSF, M-CSF,
GM-CSF va cic interferon. Tat ca céc phéan tir nay déu c6 cau triic 4 dudng xoan 6¢ a
tap hop lai véi nhau. Chiing ciing ¢ thé duoc chia nhé hon nita dua vao chiéu dai cla
chudi. Thi du IL-2, IL-3, IL-4, IL-7 va IL-9 ¢6 cé4c chudi ngan. IL-6, IL-10 va IL-11 ¢6
cac chubi dai. Yéu t6 huy hoai khéi u (TNF), ho IL-1 va TGF-p la cac cytokin nhém 2
v6i dic diém cé cdu tric chudi dai B. Cytokin nhém 3 1a nhitg protein nho c6 ca dudng
xoan 6¢ va chudi . Chiing bao gom cac chemokin (IL-8, MIP, MCP) va nhiing phan tix
c6 quan hé gin giii. Cytokin nhém 4 c6 cau tric lap ghép, hén hop cua nhiéu ciu triic
khac nhau. IL-12 thuéc nhém nay. Nhém 1 tham gia vao diéu hoa mién dich hoic tao
mdu. Cytokin nhém 2 c6 vai trd chii yéu trong sinh trudng va diéu hoa td chic t€ bao,
qua trinh chét t€ bao va dap g déi véi ton thuong giai doan cap tinh. Cytokin nhém 3
tham gia vao qua trinh viém. Hoat dong cua cytokin nhém 4 phu thudc vao céc ti€u phan
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cva ching. IL-12 14 ddu 4n clia cdu triic nhém 1 va receptor clia nhitng chét tao mau, tic
dung giéng nhu cytokin nhém 1.

4. RECEPTOR CUA CYTOKIN

Receptor ctia cytokin la nhitng protein ciia mang bao gom ca khu vuc bén trong
va bén ngoai t& bao. Ching thudng c6 it nhat hai don vi chitc nang, mot gan vao chit
gén va mot dé chuyén tin hiéu; 2 don vi d6 c6 thé & trén cing mot peptide hoac
khong. Receptor cua nhitng cytokin nay c6 thé dugc phan thanh 4 ho chinh dua vao
c4u tric va hoat tinh ctia ching. Ho receptor cua interferon, ho receptor kinase, ho
receptor cia yéu t6 sinh trudng thdn kinh va ho receptor bay nhip. Ho receptor
cytokin interferon 1a 16n nhét, bao gém IL-2Rp, IL-3Ra, IL-4R, IL-5Ra, IL-7Ra,
IL-9R, IL-12R, G-CSFR, GM-CSFR, IFN- o/p R, IFN- yR va IL-10R. Chuing ciing
c6 chudi P chung véi céc receptor cta IL-2, IL-5, chia GM-CSFR va chudi y chung
véi céc receptor cta IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 va IL-15. Tat ca cdc thanh phan cua ho
nay c6 mot hodc hai khu vuc ngoai t€ bao dic trung cé chita mot s6 cystein. Céc
receptor nay thudng chi gin vio mot chat gin va rat nhiéu trong s6 dé ton tai &
nhimg dang cé 4i luc cao va i luc thdp. Ho cédc receptor kinase c6 chung khu vuc
bén trong t€ bao. Trong nhiéu trudng hgp chiing tén tai & dang chudi peptide don,
dugc tao ra chudi doi khi hoat hod. TGF-BR thudc ho nay.

TNF - mot ho receptor clia cic yéu t6 sinh trudng than kinh, trong ciu tao c6 chita
protein mang t€ bao va cé6 mot s6 khu vuc giau cystein nhic lai. Ngugce lai, céu tric cua
céac khu vuc trong bao tuong rat it giong nhau nén hoat tinh sinh hoc clia chat gan véi n6
rat da dang. Ching khong chi gan vao TNF-o va TNF- ma con gan vao cdc phén tir gay
doc c6 quan hé ho hang nhu fas va CD40L. Gén chit gin vao nhiing receptor nay c6 thé
gay ra chét t€ bao. Ho receptor bay nhip, nhu tén ciia nd, c6 cédu tric quay vao va quay
ra qua mang t€ bao 7 1an. Chiing bao gém receptor cho IL-8, cic chemokin khéc ciing
nhu céc receptor cho C5a va yéu t6 hoat hod huyét tiéu cau. Tin hiéu do nhitng receptor
nay diéu khién chiu su diéu hoa cta Protein G.

5. PIEU HOA CAC CYTOKIN

Cytokin dugc di€u chinh bang nhiéu cich - bing viéc diéu chinh biéu thi cia céc
receptor, bang tic dung d6i khing receptor, bing cic protein gin dic hiéu hoic bing
cac cytokin cé tic dung doi khang. Dap ing cua t€ bao lympho T d6i véi IL-2 duoc
quyét dinh chi yé&u boi mitc do biéu thi IL-2R & t&€ bao dich. Receptor dugc biéu thi rat
it trén t€ bao lympho T & trang thdi nghi nhung né dugc bat diu téng hop va biéu thi
khi t€ bao nay hoat hod. Diéu chinh tic dung cta IL-1 bing hoat dong cla cic d6i
khang receptor (IL-1 RA). Pay la mot dang IL-1 gan vao receptor clia IL-1 nhung
khong kich thich chuyén tin hiéu, vi vay né dc ché c6 hiéu qua hoat dong cta IL-1
hoat dong (hinh 7.1).
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Hinh 7.1. Kiém sodt hoat dong cia cdc cytokin

Mot s6 cytokin cé thé két hop véi mot sé protein dac hiéu trong dich cua co thé.
Ching & dang receptor hoa tan. Pa xdc dinh dugc nhitng dang hoa tan ciha IL-2R,
TNFR-1, TNFR-2 va IL-6R. Phic hop chudi o cua IL-6R hoa tan cung véi IL-6 tao
thanh mot cau tric c6 hoat tinh sinh hoc. IL-6 cling c6 thé két hop véi nhiéu protein
khic nhau ciia huyét tuong nhu albumin va cdc thanh phan ctia b3 thé. Tuy nhién,
thudng gap hon 1a receptor hoa tan cé thé 1am thay déi thdi gian ban thai va su phan
phéi cua cytokin.

Nhitng cytokin nhu IL-1 va TGF-a ¢6 thé gin vao céc chét glycosaminoglycan nhu
heparin hoic CD44 trong té chifc lién két. Day 1a nguén chita nhitng phdn tir c6 thé sir
dung duoc hoac cdc phan tir cytokin dugc hap thu cé thé xép theo cach dé 1am tang hoat
tinh sinh hoc cta ching.

Cich quan trong nhit dé diéu chinh chdc nang cytokin 1a thong qua tic dung déi
khéng cta nhitng cytokin khéc. Thi du tdc dung d6i khdng cia INF-y va IL-4 v€ san xuat
IgE (hinh 7.2). IL-4 kich thich t€ bao lympho B chuyén sang san xuit IgE trong khi
INF-y ttc ché san xuat IgE. INF-y d6i khang v6i TGF-B trong tong hop collagen va TGF-
B d6i khang véi IL-1 trong san xudt collagen.
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Hinh 7.2. Méi tuong tdc giita cdc cytokin

6. CAC CYTOKIN PUQC SAN XUAT CHU YEU DO PAI THUC BAO

Dai thuc bao san xuat bon cytokin chi yéu d6 1a IL-1, IL-6 IL-12 va TNF-a (hinh
7.35.
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Hinh 7.3. Cdc cytokin chu yéu do dai thuc bao tiét ra
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Nhimg cytokin nay dugc san xuét do tidc dung ciia nhiéu kich thich khdc nhau nhu vi
khuédn va san phdm ctia né (nhu noi doc t6 - endotoxin), leucotriene, cac thanh phén hoat
hoa bd thé, cac phic hgp mién dich, TNF, GM-CSF va ban than IL-1. Tét ca nhiing
~cytokin nay c6 tac dung réng tuong tu nhau.

6.1. Interleukin 1

C6 ba IL-1 khédc nhau: IL-1a, IL-1B va IL-1RA. Nguén san xuit ra ching chu yéu
1a dai thuc bao hoat hod, ngoai ra con c6 t€ bao langerhan, lympho T, lympho B, t€ bao
diét tu nhién, bach cau trung tinh, bach c4u 4i toan, t€ bao duéi gai, cdc nguyén bao soi,
t€ bao slmg, t€ bao ndéi mé mach quan. IL-1 tdc dung trén t€ bao lympho T, lympho B, t&€
bao diét tu nhién, bach cau trung tinh, bach cau 4i toan, t€ bao dudi gai, cic nguyén bao
soi, t€ bao ndi mo, t€ bao gan va bach cau don nhan. IL-1c va IL-1p 1a nhitng chat dong
kich thich chu y&u cula t& bao Th2. Chiing cung kich thich mét ddp Gng & giai doan cap
tinh. Nguoc lai, IL-1RA tro vé sinh hoc, lai gan vao type 1 cia IL-1R va tic dung la mot
doi khang receptor, khong gay ra tin hiéu.

6.2. Interleukin 6

IL-6 khong chi do dai thuc bao san xuit ma con duoc san xuat tir té€ bao lympho B
va T, t€ bao dém cua tuy xuong, t€ bao ndéi mo, nguyén bao soi, té€ bao simg va t€ bao
cia mang mach. N6 tac dung trén t€ bao lympho B va T, t€ bao gan va t€ bao dém cua
tuy xuong. IL-6 lam tang cudng san xuat IL-2, IL-2R va biét hoa t&€ bao lympho T(hinh
7.4.2).

Tang sinh
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Hinh 7.4.a. Tdc dung cua IL-6
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NG 1a déng yéu t6 véi IL-1 trong tong hop IgM va véi IL-5 trong tdng hop IgA; la
chat kich thich sin xuat cac protein ctia t€ bao gan & giai doan c4p tinh va c6 tac dung la
chat gay sot.

6.3. Interleukin 12

Interleukin 12 c¢6 ngudn chi yéu 1a dai thuc bao hoat hod; c6 tic dung lam tang
cudng hoat dong ctia t€ bao Thl béng céch gay ti€t IL-2, INF-y, thic ddy su tang sinh,
tac dung gay doc clia t& bao diét tu nhién va t€ bao lympho T. Téc dung thi phét cua né
Ia tc ché san xuat IgE bing cach tc ché tdng hop IL-4. IL-12 lién két véi TNF-a lam
tang ti€t cic immunoglobulin cla t€ bao lympho B va kich thich san xudt t€ bao diét tu
nhién do lymphokin hoat hoa (LNK).

6.4. Yéu t6 gay huy hoai khoi u o (TNF-a)

TNF-o. dugc tiét ra & dai thuc bao, t€ bao lympho T, t€ bao lympho B, nguyén bao
soi va né tac dung trén hdu hét cic t€ bao c6 nhan. TNF-a 1a chét diéu hanh nhiéu
chic nang mién dich va viém, diéu chinh su sinh truong ctia nhiéu loai t€ bao. N6 ciing
c6 tac dung hoat héa dai thuc bao va nhu tén da dé cap, né c6 thé gay chét mot so té
bao khéi u.

7. CAC CYTOKIN CHU YEU DO TE BAO LYMPHO T SAN XUAT

T& bao lympho T hé trg san xuat nhiéu cytokin khdc nhau. Chiing dugc chia thanh
hai nhém chii yéu, nhém do t€ bao Thl san xuat va nhém do t€ bao Th2 san xuat. Noi
chung cytokin c6 nguén goc tir t&€ bao Thl c6 hoat tinh sinh hoc déi khang véi cac hoat
tinh ctia cytokin c6 nguén goc tir t€ bao Th2. Nhu vay Thl va Th2 dugc diéu chinh bang
su can bang gitta hai nhém nay.

7.1. Cytokin duoc san xuit chu yéu do cac té bao Thl

[L-12 duoc san xudt tir dai thuc bao, t€ bao lympho B, t€ bao dudi gai va vai tro la
kich thich dac hiéu hoat dong ctia té€ bao Thl. Hai cytokin chi yéu dugc t&€ bao Thl san
xudt la IL-2 va INF-y. T€ bao Th1 ciing tiét ra TNF-p.
7.2. Interleukin 2

IL-2 chi do t&€ bao Thl san xuat. T€ bao dich cla né la dai thuc bao, t€ bao lympho
T, t€ bao lympho B, t&€ bao diét tu nhién. Receptor cua IL-2 la chudi ba peptide khong
déng nhat, chudi o (CD25), chudi B (CD122) va chudi y. Su két hop khac nhau cua
nhitng chudi nay tao ra cic dang receptor khac nhau ctia IL-2. Phic hgp cdc chubi p vay
gén vao IL-2 vdi 4i luc thap. Su c6 mat cla chudi o cdn thiét dé gén véi 4i luc cao. T€
bao lympho B c6 khoang 1000 receptor c6 4i luc cao va 10.000 receptor c6 i luc thap.
- Té& bao lympho T chi ¢6 receptor 4i luc cao. Bach cdu don nhan biéu thi chudi B va y va
nhu vay chiing c6 thé bi kich thich ctia IL-2 ngay ca khi & trang thai nghi. Su dot bién vé
di truyén & chudi IL-2Ry & ché giy ra bénh thi€u hut mién dich. IL-2 hoat hoa t€ bao
lympho T hé trg, lympho T gay doc, t& bao lympho B va t€ bao diét tu nhién. Dé dap tng
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vdi IL-2 thi t€ bao lympho T trudc hét phai duge khang nguyén va IL-12 hoat hoa. I1-2
tic dong lam cho t&€ bao lympho T tang sinh va l1a thanh phan chi yéu cua dép ing mién
dich. IL-2 ciling tdc dong lam tang su sinh trudng cua t€ bao lympho B va kich thich c6
gidi han viéc téng hop immunoglobulin.

Tdc dong trén té'bao Thl va té bao diét tw nhién: IL-2 kich thich su tang sinh va tac
dung gay ddc, tao ra t€ bao diét tu nhién do lymphokin hoat hoa (LAK). IL-2 cling tac
dong 1am san xuét INF-y, IL-5 va diéu chinh su biéu thi receptor ctia TNF-c. IL-2 c6 thé

hoat hod dai thuc bao, kich thich chiing tiét cytokin va tang tic dung gay doc chong té€
bao ung thu va vi sinh vat nim trong t€ bao.

7.3. Interferon y (IFN-y)

IFN-y khong chi dugc san xuat tir t€ bao Thl ma con tir mét sd t€ bao lympho T ¢
CD8+ va t€ bao diét ty nhién. IFN-y kich thich t€ bao lympho B & chudt san xuat [gG2a va
IgG3, 1gGl, IgG2b va IgE & miic do thdp hon. N6 lam t€ bao lympho T tang san xuat cac
phan tir MHC 16p I nhung khong lam tang san xuat céc phan tirt MHC 16p II (hinh 7.4.b).

Actions of IFNYy
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Hinh 7.4b. Su hoat hod IFN y

Chat nay tic dong t€ bao Thl san xuat ca IL-2 va IL-2R, tdc dong t€ bao Th2 iic ché
san xuat IL-4 va do vay uc ché san xuat IgE. .
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IFN-y lam tang hoat dong clia mot s6 t€ bao diét tu nhién. T€ bao diét tu nhién dap
ing v6i khang nguyén bang cich san xudt IFN-y dé hoat hod mot s6 t€ bao diét tu nhién
dan dén tié€t IFN va hoat hoa nhitng t€ bao diét tu nhién khac.

IFN-y 1am hoat hod dai thuc bao va lam tang manh kha nang diét vi sinh vt bi thuc
bao. N6 ciing 1am tang su thuc bao do khang thé diéu hanh ciing nhu cic phan ng gay
doc ctia mién dich t€ bao phu thudc khéng thé.

IFN-y 1am tang bi€u thi cia MHC 16p I trén cdc dong cua cic t€ bao khéi u, lam
xudt hién phan tir MHC 16p II trén t€ bao ndi mo, té bao simg, t€ bao tuy, mot so t€ bao
du6i gai va nguyén bao soi ciing nhu trén dai thuc bao. N6 ciing 1am tang biéu thi cla
phan tit MHC 16p I va 16p II trén t€ bao nhiém virus. Trong qua trinh thai b6 manh ghép,
t€ bao lympho T tiét interferon, cac phan td MHC 16p II duoc tao ra trén té€ bao ndi mo
cia manh ghép va tat ca nhitng san phdm dé lam tang cudng do thai bo manh ghép.
Interferon ciing 1am tang téng hgp san phdm MHC 16p III ctia bach cau don nhan.

7.4. Yéu t6 huy hoai khoi u B (TNF-B)
TNF-B dugc san xuat tir t&€ bao Thl va t&€ bao lympho T c6 CD8+ hoat hoa. N6 c6
thé dugc ti€t ra & dang hoa tan hoac & dang van con lién két véi mot protein khic -

lymphotoxin B (LTPB) & mang t€ bao lympho T. TNF-8 gay chét t€ bao khéi u va hoat
hod bach cdu trung tinh, dai thuc bao, t€ bao noi moé va té€ bao lympho B.

Céc cytokin chu yé&u do té€ bao Th2 san xuat

Té€ bao Th2 tiét ra mot hén hop cytokin bao gém IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 va IL-13 cé
tac dung hé trg cho t&€ bao lympho B san xuat immunoglobulin (hinh 7.5).
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i g / thuc bao
P \
Interleukin 5
l Interleukin 10—]
- Kich thich TB B l
sinh trm:{ng . - Uc ché chifc nang cua
- Kich thich bach cau ai Th1
t inh trudng va h . _— .
ho:én S R - L{c c!\e qhm: nang cua
dai thirc bao

Hinh 7.5. Cdc cytokin chu yéu do té bao Th2 tiét ra
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Nhimg t€ bao d6 dugc déng kich thich ctia IL-1 dé san xuat cdc cytokin ndi trén.
7.5. Interleukin 4 (IL-4)

IL-4 chi yéu do t€ bao Th2 san xuat va tac dong dén t€ bao lympho B, lympho T,
dai thuc bao, t€ bao néi mo, nguyén bao soi va t&€ bao mast. IL-4 kich thich su sinh
trudng va biét hod cla t€ bao lympho B. 43 chuot va gia sic, né tic dong dén t€ bao
lympho B lam t& bao nay chuyén sang san xuat IgE — mét Ig cé vai trd chil yéu trong cac
phan ing di tng. IL-4 ddy manh su pht trién ctia t€ bao lympho T & trang théi khong
hoat dong thanh t€ bao lympho T gay doc. N6 ciing c6 thé 1am t€ bao lympho T hé trg
16n 1€n khi khong c6 mat cha IL-2. IL-4 c6 tic dung hén hop déi véi dai thuc bao, dé la
diéu chinh lam gidm IL-1, IL-6 va ti€t TNF-a. nhung lam tang biéu thi cdc phan tdf MHC
16p II, tang kha nang trinh dién khang nguyén va tic dung gay doc.

Tac dung cta IL-4 bi IFN-y trung hoa. IFN-y tc ché viéc téng hop IgE, su tang sinh
cta t€ bao lympho B va su bié€u thi Thl trén t€ bao lympho T. Nhung nguoc lai, IL-4 lai
lam tang nhimng qud trinh trén. IFN-y lam tang tiét IL-1, IL-6 va TNF-a cua dai thuc bao
trong khi tat ca cac tic dung dé déu bi IL-4 tic ché. Tuy nhién, ca IL-4 va IFN-y déu lam
tang biéu thi cia MHC 16p II trén dai thuc bao.

7.6. Interleukin 5

IL-5 do t&€ bao Th2, t€ bao mast va bach cdu 4i toan san xuit. O chuét (nhung &
nguoi thi khong), né ciing 1am tang su sinh trudng t€ bao lympho B, tang téng hop IgE
va biéu thi ctia FceRII (CD23). IL-5 ciing tdc dong dén t€ bao lympho T gay daoc, kich
thich sinh trudng va biét hod cac tién t&€ bao clia bach cdu i toan trong tuy xuong.

7.7. Interleukin 9
IL-9 do t&€ bao Th2 san xuat, cé tic dung lam ting trudng mot s6 dong té€ bao

lympho T hé trg va céc té€ bao mast c6 ngudn gdoc tuy xuong, lam tang tic dung ctua IL-4
doi vai san xuat IgE.

7.8. Interleukin 10

Khéng chi dugc san xudt tir ngudn chinh la té€ bao Th2, IL-10 con duogc céac t€ bao
ThO, mot s6 t€ bao lympho B, dai thuc bao, t€ bao simg san xuét. Dich cua IL-10 1a t&
bao Thl, t€ bao lympho B, dai thuc bao, t€ bao diét tu nhién, t€ bao mast, t€ bao lympho
tuyén @c. N6 con dugc goi 1a yéu t6 e ché téng hop cytokin vi c6 kha nang tc ché dai
thuc bao hoat hod tiét IL-1, IL-6, TNF-a va cidc goc oxygen phan ing, diéu chinh giam
su biéu thi MHC 16p II va kich thich san xuat IL-1RA. IL-10 ciing 1a chat déng kich
thich cac t& bao lympho B, t&€ bao lympho tuyén ttc (thymocyte) va t€ bao mast.

7.9. Interleukin 13

IL-13 chi dugc t€ bao Th2 san xuit. Tac dung sinh hoc clia né tuong tu taic dung cta
IL-4 vi né tac dong dén t€ bao lympho B, dai thuc bao va bach cau trung tinh thong qua
receptor ¢6 cung tinh chat véi IL-4R. IL-13 c ch€ chic nang cua dai thuc bao, diéu
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chinh gizm biéu thi FcyR va 1am giam san xudt IL-1, IL-6, IL-12 va nitric oxide. N6
kich thich t€ bao lympho B tang sinh, lam tang ti€t IgG4 va IgE, kich thich bach cau
trung tinh san xuat IL-1RA va nhu vay c6 tdc dung chong viém.

7.10. Interleukin 17

IL-17 duoc t€ bao lympho T c6 CD4+ san xuét mac du chua dugc xac dinh chinh
xéc 1a ti€u quan thé Thl hay Th2. Chiic nang cha IL-17 la 1am tang cudng san xuat IL-6
va IL-8 va biéu thi ICAM1 ctia nguyén bao soi.

8. CAC CHEMOKIN

Chemokin 12 mot ho c6 it nhat 14 protein nhé dugc chia thanh cac ho phu a va B.
Thanh phin quan trong nhét cia ho o 12 IL-8. Céc thanh phan clia ti€u ho B 1a protein 1
chia dai thuc bao trong phan ng viém (Macrophage inflammatory protein- MIP-1),
protein c6 tic dung huéng dong hod hoc d6i véi bach cau don nhan (Monocyte
chemoattractant- MCP) va protein RANTES..

8.1. Chemokin o

IL-8 do nguyén bao soi, dai thuc bao, bach cdu hat, t€ bao n6i mo, t€ bao gan va t&
bao simg san xuit. N6 tic dong lén bach cdu trung tinh, bach cau &i kiém va t€ bao
lympho. IL-8 1a chat huéng dong hoa hoc déi véi bach cdu trung tinh, bach céu éi kiém,
mot s5 t€ bao lympho T. IL-8 hoat hod bach cdu trung tinh, 1am tang biéu thi cla
CD11/CD18, giai phéng céc hat, kich thich ho hap va giai phéng leucotrien.

8.2. Chemokin 3

MIP 1- o va 1 B do dai thuc bao, t€ bao lympho T va B, t€ bao mast va bach cau
trung tinh san xuét. Dich cia ching la bach cdu don nhén, bach cau 4i toan, t€ bao
lympho T va B. MIP -1 thu hiit t€ bao lympho T c¢6 CD4+ va MIP -1a thu hit t€ bao
lympho B, bach ciu 4i toan, t€ bao lympho T gay doc. MCP do dai thuc bao, t€ bao
lympho T, cdc nguyén bao soi, t€ bao simg va t€ bao ndi mo san xuat. N6 la chat hudng
dong hod hoc va hoat hod bach cdu don nhan, kich thich cac bach cau nay ho hap va giai
phéng enzyme cua lysosom. RANTES do t€ bao lympho T va dai thuc bao san xuat, la
chat hudng dong hoa hoc d6i véi bach cau don nhan, bach cau ai toan va mot s6 té€ bao
lympho T. Chat nay hoat hod bach cau i toan va kich thich bach cdu 4i kiém giai phong
histamine .

9. CAC CYTOKIN CHONG VIRUS

9.1. Interferon

Interferon loai 1 1a mét ho glycoprotein do t€ bao nhiém virus tiét ra, cé tic dung
bdo vé bang viéc chong lai su xam nhap cla virus vi khudn va nguyén sinh dong vat vao
t€ bao khac. IFN- a dugc té€ bao lympho, bach cau don nhan, dai thuc bao san xuat. IFN-
B do nguyén bao sgi san xuat va IFN-o do té€ bao lympho, bach cau don nhén va t€ bao
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cta 1a nuoi (Trophoblast) san xuét; con IFN-t lai do t€ bao cua la nuéi (Trophoblast) o
loai nhai lai san xudt. T4t ca ching déu c6 thé tic dung dén té bao nhiém virus dé itc ché
sinh trudng cla virus va hoat hod dai thuc bao. Interferon clia cic t€ bao 14 nuéi c6 tic
dung diéu hoa mién dich déi v6i nhau thai va thai.

9.2. Interleukin 16 (IL-16)

IL-16 1a mot protein 13 kDa & dang chubi do6i peptide dong nhat, do t€ bao lympho
T c6 CD8+ tiét ra. Chat nay gan vdi t€ bao lympho T thong qua CD4 va iic ché su sao
chép cua virus gay thi€u hut mién dich & ngudi va khi. N6 ciing la chat huéng dong hoa
hoc déi véi céc t€ bao lympho.

10. CAC YEU TO SINH TRUGNG

Mot nhém 16n glycoprotein ki€ém soat su tang sinh va trudng thanh cta cic t€ bao
mau chi y€u. M6i moét loai glycoprotein nay dugc nhiéu loai t€ bao san xudt va trong
nhiéu truong hop, ching tic dong dén nhiéu t€ bao dich khac nhau. Cé6 mot s yéu toé
sinh trudng anh hudng dén su phat trién cla tién t€ bao trong tuy xuong.

10.1. Interleukin 3

IL-3 c6 nguédn gbc tur t€ bao lympho T hoat hoa (ca Thl va Th2), bach cdu &i toan va
t€ bao mast. N6 kich thich su sinh trudng va trudng thanh cla t€ bao nguén cua tuy
xuong va vi vay lam tang bach cdu i toan, bach cdu trung tinh va bach cau don nhan
trong mau. Ching ciling c¢6 kha nang kich thich lam hoat hod va biét hoa t€ bao mast va
bach cau 4i kiém, hoat hod bach cdu 4i toan, ting cudng tic dung doc va tic dung thuc
bao, thic ddy t€ bao lympho B ti€t immunoglobulin.

10.2. Interleukin 7

IL-7 do tuy xuong, té€ bao lach, t€ bao dém cua tuyén uc san xuit. N6 tic dong dén
t€ bao lympho tuyén c (thymocyte), t€ bao lympho T, t€ bao lympho B va t€ bao
lympho nguén. IL-7 con c6 kha nang lam tang sinh tién té bao lympho B, t&€ bao lympho
tuyén tc (thymocyte), t€ bao lympho T va kiém soit hoat dong cua t€ bao lympho
ngudn. N6 ciing hé tro tao ra t€ bao lympho T giy doc tir t€ bao lympho tuyén ic
(thymocyte) va c6 thé tdc dong tao ra t€ bao diét tu nhién hoat hod & chudt va nguoi.

10.3. Interleukin 11

IL-11 do t€ bao dém cua tuy xuong va nguyén bao soi san xuat. IL-11 khi lién két
véi IL-6 kich thich su sinh truong cia mot s6 dong t€ bao lympho; con khi lién két véi
IL-3 sé kich thich tao ra cdc cum t€ bao nhan khdong 16 va 1am tiang cudng san xuét
protein pha cép tinh cua té bao gan.

10.4. Interleukin 14

IL-14 do t&€ bao lympho T va mot s t&€ bao lympho B phat trién 4c tinh san xuat. N6
tdc dong lam tang t€ bao lympho B, tc ché tiét cic immunoglobulin va m& rong chon
loc mot s tiéu quan thé t€ bao lympho B.
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10.5. Interleukin 15

IL-15 bat nguén tir dai thuc bao hoat hod, t€ bao bi€u mé va cic dong nguyén bao
soi. Téc dung chia né tuong tu tic dung clia IL-2. IL-15 c6 téc dung 1a y€u t6 sinh trudng
clia t€ bao lympho T va t€ bao diét tu nhién. N6 lam tang sinh ca céc t&€ bao lympho T ho
tro, lympho T gay doc va tao ra t€ bao diét tu nhién hoat hoa.

10.6. Yéu to kich thich cum té bao hat (G-CSF)

G-CSF do dai thuc bao, t€ bao noi mo va nguyén bao soi san xuat, c6 vai tro diéu
khién su trudng thanh cua tién t€ bao thanh bach c4u trung tinh trudng thanh va su san
xuat superoxide ctia bach cau trung tinh.

10.7. Yéu t6 kich thich cum cac dai thuc bao

Céc glycoprotein nay dugc san sinh tlr t€ bao lympho T, dai thuc bao, nguyén bao
soi, t€ bao biéu mo, t€ bao ndi mo; cb vai trd la tién chat cua bach cdu don nhan va tac
dong lam tang sinh, biét hod t€ bao don nhan va dai thuc bao, lam tang cudng tic dung
gay doc cua dai thuc bao

10.8. Yéu té kich thich cum cic bach cdu hat va dai thuc bao (Granulocyte
macrophage colony growth stimulating factor - Gm-CSF)

GM-CSF c¢6 ngudn goc tir t& bao lympho T, dai thuc bao, nguyén bao soi, t€ bao ndi
mo6 va né chinh la tién than cha t€ bao tuy. GM-CSF ¢6 tdc dong kich thich bach céau
trung tinh thuc bao, san xuat superoxide va gay doc, tic dong dén bach ciu 4i toan lam
tang san xuét superoxide va téng hop leucotriene C,. N6 ciing lam hoat hod dai thuc bao,
lam tang san Xudt superoxide, thuc bao va tic dung diét khdi u cing nhu lam tang su
biéu thi cdc phan tid MHC 16p 1L

10.9. Yéu to bién doi sinh truong B

Cic yéu t6 nay gém nam protein ho hang. Ba protein trong s6 d6 (TGF-B1, TGF-f2,
TGF-B3) c¢6 & loai c6 vii. Hai protein con lai (TGF-p4, TGF-5) dugc tim thdy & ga.
Chiing c6 nguén goc tir huyét tiéu cau, dai thuc bao hoat hod, bach cdu trung tinh, t€ bao
lympho B, t&€ bao lympho T; c6 dich tic dong la t€ bao lympho B va t€ bao lympho T, dai
thuc bao va céc nguyén bao soi. TGF-P c ché sy biéu thi cia IL-1R, IL-2R va MHC 16p
I1, tc ché ho hap t&€ bao va tc ché san xuat IFN-y, dng thdi ciing tc ché san xuit céc t€
bao lympho T giy doc, t€ bao diét tu nhién, t€ bao diét tu nhién do lymphokin hoat hod,
bach cdu don nhan. N6 phong toa su biét hod ciia bach cau don nhan va tdc dung gay
doc cua dai thuc bao hoat hod, c ché tang sinh cta t€ bao lympho B va t€ bao lympho
T. Song, ching ciing c6 nhimg tic dung nguoc lai véi su ic ché da mo ta, dé la lam tang
nhiéu chic nang mién dich, thi du kich thich tang sinh nguyén bao sgi, hudng dong hod
hoc cac nguyén bao soi, bach cau don nhan va bach cau trung tinh, kich thich ti€t IL-1
va TNF-a clia bach cau don nhan va hoat dong cua t€ bao lympho T hé trg. N6 chinh la
yéu t6 chil yéu dé chuyén 16p protein san xuat IgA vi c6 tidc dung dac hiéu 1am sao chép
gene cho chudi nang a.
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11. TAC DUNG GAY POC CUA CYTOKIN
11.1. S6c do nhiém khuidn huyét

Mot s6 cd thé bi nhiém vi khudn gram 4m nhu Escherichia coli hoic Salmonella
typhi s& c6 triéu chimg sét, rét run, dau co, dau ddu va budn non. Nang hon s& c6 biéu
hién nhiém doc toan, sét, giam huyét 4p, giai phéng lactate vao té chiic, tang
catecholamine trong huyét tuong, dong mau rai ric trong mach quéan va tén thuong than,
gan, phdi. Chiing 1am tang tic dung tién déng mdau cla t€ bao ndi mo, lam tang cudng
dong méu trong mach quan va huyét khéi trong mao quan. Néu nang, cic nhiém khudn
nay giy suy nhiéu hé théng co quan dé din dén tir vong goi 12 séc do nhiém khudn huyét
(hinh 7.6). .

Vi khudn ‘ /
=

bz

Noi doc 16 7\
\

Hinh 7.6. Bénh ly cua séc do
nhiém khudn huyét

IL-1 IL-6 IL-8 TNF-a

Nhiém axit
Ha huyét ap
Hoat hoa b3 thé
Cac cuc mau dong trong mach quan

Pha huy cac té bao biéu mé

d

Suy nhugc hé thdng nhiéu cd quan

v

Chét
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Tt ca nhiing tic dung ndy do TNF-a gdy nén. TNF-a dugc tiét ra tir dai thuc bao do
kich thich cta noi doc t6. Khi mot dong vat dé khang dugc véi noi doc t6 thi thay t€ bao
ctia n6 khong tiét TNF-a. Diéu d6 ching minh téc dung gay doc cha vi khudn gram am
dudng nhu hoan toan 1a do TNF-a.. TNF-a tac dung truc ti€p dén t€ bao né1 moé mach
quan, hoat hod chiing dé tang biéu thi integrin. Céc t&€ bao nay ti€t IL-6 va tang tic dung
tién dong mdu. Su min cam cha dong vat cé vii véi s6c do nhiém khuan huyét c6 su
khac nhau giira céc loai. O meo, ngua, ciru va lon cé6 mot quan thé 16n dai thuc bao trong
mao quan phdi, do vay mot lugng nho vi khudn gram am hoac ndi doc t6 ciing gy ra
ton thuong lan rong & phéi cua ching. Ngugc lai, ché va cdc dong vat phong thi nghiém
thi€u dai thuc bao trong mach quan phdi va tuong d6i khong mén cam véi tén thuong
phdi trong séc do nhiém khuén huyét.

Téc dung doc khong chi duge san sinh trong séc do nhiém khudn ma con xuét hién
khi dong vat tiép xiic kéo dai véi lieu dudi mic gay chét cia TNF-a. Con vat siit can,
thi€u méu va suy gidm protein. Sit can la do TNF-a &c ch€ téng hgp enzyme can thiét
cho su thu nhan lipid cta tién t€ bao md, lam cho té bao m& trudng thanh mat kha nang
du trit lipid. TNF-a ciing kich thich di ho4 t€ bao co va t€ bao gan 1am gdy sit & cé thé
bi ung thu, bénh nhiém khué4n hoac nhiém ky sinh tring man tinh.

11.2. Séc do doc té vi khuan | Staphylococcus
) , . aureus
Mét s6 chuing tu cau o.o: °
@

Staphylococcus aureus san xuit doc to
c6 thé gan dac hiéu véi mot s6 BCR.
Khi gin nhu vay ching c6 tic dung la
cac siéu khang nguyén va gy ra dap
ing mién dich cfia t€ bao lympho T r) ©
(hinh 7.7). Nhimg doc t6 nay cé thé
gan va kich thich dén 20% t€ bao
lympho T cua mét dong vat. Do kich
thich nay ma t€ bao lympho T tié€t mot
sO luong 16n cytokin IL-2 va IFN-y.
Nhirng cytokin nay lai kich thich san
xudt TNF-a va IL-1 gay nén s6t, ha
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11.3. Bénh do manh ghép gay ra doi

v6i vat chu | Chét

Ho6i ching khac do san xuat qua

mitc cytokin (dic biét 1a TNF-o) la  Hink7.7. Bénh Iy ciia hi chimg soc
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bénh manh ghép gay ra d6i véi vat chii. TE bao lympho ctia manh ghép tan cong to chic
clia con vit nhan manh ghép bing tic dong ciia TNF-a ma chiing ti€t ra gay huy hoai
niém mac dan dén ia chay, hoai ti gan va loét niém mac.

TN-F khong phai 1a cytokin duy nhat gay doc. T4t ca cc cytokin chii y&u déu cé thé
gay doc manh khi sir dung hoi qua li€u. Nhu vay, IL-2 liéu thap lam con vat 6m, gay ra
s6t, lanh va ia chay; con liéu cao giy giam tiéu cdu, giam huyét 4p, phii phdi va tir vong.

12. CAC CYTOKIN CUA VIRUS

Mot s6 virus san xudt ra protein c6 lién quan chat ché hoac anh hudng dén cytokin
cua dong vat c¢6 vi. Chiing dugc goi la céc virokin. Virus dau bo san xuat protein i IL-
1B va ciing c6 kha nang ic ch€ protease cin thi€t dé san xuat IL-1B. Enzyme nay goi la
IL-1PB. Mot gene cua virus ma hod cho mot chat ic ché dac hiéu IL-1p convertase. Nho
vay virus dau bd c6 thé \ic ché€ duoc dap ing cia IL-1B. Ca hai co ché nay c6 thé lam
giam rd lugng IL-1B sdn c6 dé thic ddy dap tmg mién dich. Virus gay Herpes & nguoi
san xudt mot protein c¢6 quan hé chat ché véi IL-10 goi 1a vIL-10. vIL-10 c6 vai tro chu
yé€u la cytokin c ché€, lam giam mot cach c6 hiéu qua ddp ing mién dich t€ bao do t€
bao lympho T diéu khién.
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Chuong 8
KHANG THE, BO THE

Nhimg receptor hoa tan c6 tic dung khang thé, két hop dac hiéu véi khang nguyén
lam khang nguyén bi phd huy hodc bi loai bé nhanh - d6 la nhimg BCR - 1a protein
receptor chuyén biét gin trén bé mat cta t€ bao lympho B. Nhimg protein nay khong chi
c6 trén bé mat cua t&€ bao lympho B. Mét khi c6 dép tmg mién dich, ching tir t€ bao
lympho B dé vao cic dich xung quanh. Khéng thé c6 trong nhi€u dich cua co thé nhung
noi ma ching c6 néng do cao nhat va dé dang thu dugc nhat 1a huyét thanh. Khang thé
béo vé co thé dong vat chong lai tic nhan gay bénh nhu vi khuén, virus va nguyén sinh
dong vat. Ching ciing c6 tic dung trong mot s6 dich khic cua co thé nhu mdu, sita va
ngay ca trén bé mat co thé. Cé nhiéu 16p immunoglobulin khéc nhau, méi 16p cé tic
dung t6t nhat trong mot s6 moi trudng xé4c dinh (thi du IgA tic dung trén cdc bé mat cua
co thé). Cic Ig ciing c6 thé c6 tdc dung t6t nhat trén timg nhém tic nhan gay bénh xdc
dinh, thi du IgE c6 hiéu qua dac biét do6i véi ky sinh trung.

1. KHANG THE

Khéng thé 1a Globulin do co thé sinh ra khi c¢6 khiang nguyén xam nhap kich thich,
c6 kha nang két hop dac hiéu véi khang nguyén dy.

1.1. Ban chit cia khang thé

Khang thé c6 thé dé dang dugc tach chiét tir mot s6 dich clia co thé nhu mau hoac
sita. Phan tir khang thé 1a céc glycoprotein goi 1a immunoglobulin (globulin mién dich)
viét tat 1a Ig. Thuat nglt immunoglobulin phan 4anh cdu tric khong déng nhait cia BCR
bao gom 5 16p (hay con goi la isotype) dua vao cdc chubi nang cua ching. Ldp
immunoglobulin dugc tim thdy cé nong do cao nhit trong huyét thanh la
immunoglobulin G (IgG). Ldp c¢6 néng do cao thit hai trong huyét thanh ciia hau hét loai
c6 vii 1a immunoglobulin M (IgM). Lép c6 néng dé immunoglobulin cao thit ba trong
huyét thanh cta phan 16n loai c6 vi 1a immunoglobulin A (IgA). Tuy nhién IgA la
Immunoglobulin chi€ém wu thé€ trong dich ti€t nhu nudc bot, sita, hodc dich ruot.
Immunoglobulin D (IgD) cht yéu la cdc BCR va rat hi€m khi gap trong dich clia co thé.
Khoéng phai dong vat c¢6 vii nao ciing c6 Immunoglobulin nay. Immunoglobulin E (viét
tat 1a IgE) c6 ndng do thap trong huyét thanh va tham gia vao cic phan ing di tng. Khi
dién di huyét thanh thdy protein ciia né dugc tich thanh 4 phan chi yéu (theo chuyén
dong dién di). Phan tich dién am c6 chira mot protein don, dong nhat 14 albumin. Ba
thanh phan khic la cic a, B va y globulin. Phan 16n trong s6 Immunoglobulin & gin
cathode 1a y globulin; IgM di chuyén trong s6 B globulin.
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1.1.1. Cac lop globulin
1.1.1.1. Immunoglobulin G

IgG dugc tuong bao san xudt va tiét ra & lach, hach lympho va tuy xuong. Day la
immunoglobulin c6 néng do cao nhat trong mau va déng vai trd quan trong trong cic co
ché bao vé do khang thé. N6 cé cau triic BCR dién hinh véi trong luong phan tir 180
kDa, c6 hai chudi nhe gidng nhau va hai chudi nang y (hinh 8.1).

. Vlng thay ddi

Chudi nang

Nai két hap
khang nguyén

Chudi nhe

Hinh 8.1. Cdu tao cua IgG

Céc chudi nhe c6 thé 1a k hodc A. Do 1a immunoglobulin nhé nhat trong cic 16p
immunoglobulin, IgG c6 thé thoat ra khdi mach quan dé hon céc 16p immunoglobulin
khéac. Diéu nay hét stc quan trong gidp IgG 1am nhiém vu trong cic t8 chitc viém. Tai 6
viém, tinh tham thanh mach tang 1én dé IgG tham gia vao su phong vé cta dich t6 chiic
va cdc bé mat cua co thé. IgG dé dang két hop vdi khang nguyén la dua dén hién tuong
ngung két va dan dén opsonin hod. IgG c6 thé hoat hod hé théng bd thé khi ching tich
luy du trén bé mat khang nguyén va sap xép hgp ly.

1.1.1.2. Immunoglobulin M

IgM ciing duoc tuong bao san xuit va tiét ra ¢ lach, hach lympho va tuy xuong; cé
néng do cao thit hai trong s6 cdc Ig & hau hét huyét thanh loai ¢6 vi. Khi tic dung la
mot BCR trén t€ bao lympho B, IgM 1a mot chudi peptide don 180 kDa. Tuy nhién dang
tiét cua IgM la mot polypeptide. Phan tir IgM polypeptide (c6 trong lugng phan tir 1a 900
kDa) bao gom nam tiéu don vi 180 kDa néi véi nhau bang céc cau disulfide theo ki€u
vong (hinh 8.2). Phan tir IgM c¢6 mot chudi polypeptide giau cystein (goi la chubi J).
M6i mot chuébi don IgM cé cau tric 1a mot immunoglobulin thong thuong, cé chia hai
chuéi nhe K, hodc hai chudi nhe A va hai chudi nang p. Méi chudi p khéc véi chudi y 1a
¢6 ving hing dinh thit tu bd sung (Cy4) cling nhu 1a mét doan 20 amino acid trén ving
¢6 tan cing C nhung né khong cé viing ban 1€, noi két hop bo thé. Viing hoat hod b thé
cta IgM niam trong khu vuc C,;4 (hinh 8.2).
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Hinh 8.2. Cdu tao cua IgM

IgM 1la 16p immunoglobulin dugc hinh thanh cha yéu trong dip ing mién dich lan
ddu. N6 ciing duogc san xuat trong ddp tng mién dich 1an sau nhung gan nhu bi IgG lan
at. Tuy duoc san xudt véi luong nho, IgM c6 hiéu qua hon IgG trong hoat hoa bd thé,
opsonin hod, trung hoa virus va phan ing ngung két. Do c6 kich thudc 16n, céc phén tu
IgM thuong chi c6 & mau. Phén tir IgM it c6 vai trd bdo vé trong cac dich (t6 chiic hoac
dich tiét) va ngay ca trong t6 chifc viém cap.

1.1.1.3. Immunoglobulin A

IgA duoc tuong bao tiét ra va chu yéu c¢6 & niém mac. Nhu vay né duge tao ra ¢
vach rudt, duong ho hap, hé thong tiét niéu va tuyén vi. Nong do IgA trong huyét thanh
thuong thap hon néng d6 cua IgG. Phan tir nay cé trong lugng 1a 150 kDa, thuong duoc
tié€t & dang chudi peptide doi. Méi cdu tric IgA chubi peptide doi dién hinh c6 4 chudi,
hai chudi nhe o va hai chudi nang c6 ba ving hang dinh. Trong IgA, cac phan tir dugc
nGi vi nhau bang mot chudi J néi mot khu vuc C,;2 cia mot phan tir véi khu vue Cy3
ciia mot phan tir khac (hinh 8.3).

Thanh phan
tiét

+

IgA

IgA tiét

Hinh 8.3. Cdu tao cua IgA
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Céc chubi polypeptide doi khi ciing c6 trong huyét thanh. IgA duogc san xuat & be
mit clia cd thé rdi c6 thé di qua t€ bao ndi mo dé vao dich tiét hoac khuéch tdn vao tuan
hoan mau. Nhu thé phén 16n IgA dugc san xuat & vach rudt s€ dugc dua vao dich ruot.
IgA dugc van chuyén qua t€ bao bi€u moé rudt gin vao mot receptor polypeptide cua
immunoglobulin 71 kDa (pIgR) hay con goi la thanh phén tiét. Thanh phan ti€t két hop
déng hod tri v6i chudi peptide doi clia IgA dé tao ra mot phic hop goi la IgA tiét
(secretary IgA), goi tat l1a SIgA, c6 vai tro bao vé IgA chéng lai tic dung cua cdc
protease. IgA tiét 1a immunoglobulin chii yéu trong dich ngoai bao cua loai khong nhai
lai. Nhu vay né rit quan trong trong tic dung bao vé rudt, dudng ho héap, tuyén vui va
mat chong lai su xam nhép cua vi sinh vat gay bénh. IgA khong c6 tic dung hoat hoa hé
thong bd thé va khong cé tic dung opsonin. Tuy nhién né c6 thé lam ngung két khang
nguyén dac biét va trung hoa virus. Cich tic dung chia IgA 1a ngan can su két dinh cla
khang nguyén lén cic bé mit cla co thé.

1.1.1.4. Immunoglobulin E

IgE ciing giong nhu IgA, duogc san xudt chi yéu & tuong bao nam dudi céc 16p t€
bao ngoai cling ctia bé mat co thé. Pay 1a immunoglobulin ¢é hinh chit Y dién hinh, c6
bon viing hing dinh trong chudi niang € va cé trong lugng phéan tir 190 kDa (hinh 8.4).

Hinh 8.4. Cdu tao cua IgE

Trong huyét thanh khéng thé nay c6 néng do rat thdp. Do c6 nong do thap nén né
khong thé tic dong don gidn bang cich két hop hoac bao phu khéng nguyén giong nhu
nhiing immunoglobulin khdc ma tic dung bang céch chuyén tin hiéu. Céc phan tir IgE
binh thudng gan vao receptor trén t€ bao mast va bach cau di kiém (FceR1). Khi khang
nguyén két hop véi nhitng phan tir nay s€ lam giai phéng nhanh chat gay viém tir cac t€
bao trén. Viém c4p tinh hinh thanh s& 1am tang bao vé cuc b va hé trg loai bo tic nhan
gay bénh xam nhép. IgE gay ra phan ing qud mén type I va c6 tic dung trong mién dich
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khang lai ky sinh tring dudng tiéu hod. IgE c6 thdi gian ban thai ngin nhat so vdi tat ca
immunoglobulin (khoang 2-3 ngay) va dé bi sitc néng phé huy.

1.1.1.5. Immunoglobulin D

IgD do t€ bao lympho B tiét ra, chii yéu la mot BCR va chi mét lugng nho IgD hoa
tan dugc. Phan tir IgD bao gém hai chudi nang & c6 trong luong phan tu khoang 170
kDa. IgD chi c6 hai viing trong chudi nang vi thi€u vung C,;2 (hinh 8.5).

——\/ung ban Ié

L -

Khu vuc

. Khu vuc bén trong
bao tuong

Hinh 8.5. Cdu tao cua IgD

Hai viing (C,;1 va C,3) dugc ngan cich bdi mot ving ban 1€ dai. Do viing ban 1€ dai
nay va khong c6 cdc ciu disulfide giita cdc chudi nén IgD rdt man cam véi tac dung
phan giai cha protease. Protease thudng dugc tao ra khi mau dong. IgD c6é nong d¢ thap
trong huyét tuong va khong c6 trong huyét thanh. Khong phai loai nao ciing c6 IgD. IgD
c6 & ngudi, linh trudng, chudt cong, chuét va cling c6 thé c6 & ché nhung khong c6 &
lon, tho va nhitng loai gia suc khac.

1.1.2. Cdu tric ba chiéu cua immunoglobulin

Mot phan tir IgG chudi don gém c6 ba vang hinh cau (hai ving cia manh Fab va
mot viing ciia manh Fc) duge néi bing mot ban 1€ linh hoat. M6i mot vung hinh cau
duoc tao nén bdi cac khu vuc sip xép thanh timg doéi. Nhu vay méi khu vuc cia manh
Fab c6 hai khu vuc tuong tic (V- V, va C,1- CL), trong khi cidc ving ciia manh Fc ¢6
hai hoac ba ving sap x€p thanh timg déi tuy thudc vao 16p immunoglobulin (C,2- C\,2,
C,3- C,3 hay C,A- C,4 J IgE hodc IgM). Céc chubi polypeptide trong mdi khu vuc
xoan lai véi nhau rat chat ché. Trong khu vuc hinh cdu cia manh Fab ¢6 mét ranh nam
gilta hai ving thay déi V, va V,. Peptide cia ving xdc dinh b sung (CDR) nam doc
theo ranh va do vay hinh ddng cta ranh thé hién rat khac nhau. Ranh nay hinh thanh nén
vi tri két hop khéng nguyén. Ving xac dinh bd sung & ca chubi nang va chudi nhe gép
phan vao su két hop cua khang nguyén. Tuy nhién chudi nang thudng déng gép nhicu
nhat. Do immunoglobulin ¢6 hai phin giong nhau nén mdt phan tir immunoglobulin cé
hai vi tri két hgp khang nguyén va c6 kha nang két hgp véi hai quyét dinh khang nguyén
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giong nhau. Sy c6 mat cia ving ban 1é & gilta méi chudi nang lam cho céc
immunoglobulin rét linh hoat. Do c6 hai vi tri két hgp khang nguyén trén méi khu vuc
Fab giong nhau, immunoglobulin c6 thé déng thoi két hop chéo véi hai quyét dinh
khdng nguyén va lam céc vi khuén c6 thé bi ngung két. Con khi phan tir protein hoa tan
két hop chéo véi khang thé, ching roi khoi chat 16ng va tao thanh két tia.

1.1.3. Su khdc nhau cia cdc immunoglobulin

1.1.3.1. Cac lop immunoglobulin

Tat ca cdc immunoglobulin tic dung 1a BCR hoac khang thé dugc tao nén boi hai
chubi nang va hai chudi nhe. Chudi niang duogc sir dung dé tao ra nhitng phan tir ndy va
chiing quyét dinh immunoglobulin thudc 16p nao. Nhu vay khi cic chudi y duoc st dung
thi immunoglobulin dugc tao ra la IgG. IgM c6 chudi p; IgA c6 chudi a. Tuy nhién
immunoglobulin c¢6 thé dugc chia nhd thanh nhitng 16p phu. Su khic nhau vé céc chuéi
amino acid va vé kha nang két hgp khang nguyén giita cdc chudi phu ndy rat it. Thi du
immunoglobulin & bd 1a mot hén hgp hai 16p phu IgG1 va IgG2. Khi dién di IgG1 di
chuyén nhanh hon IgG2 va vi viy c6 thé phan biét bing dién di mién dich. Nhiing 16p
phu immunoglobulin nay c6 thé cé hoat tinh sinh hoc khéc nhau, thi du IgG2 cta bo
ngung két khang nguyén dac biét trong khi IgG1 khong c6 tic dung nay. Dac tinh nay
c6 ¥ nghia quan trong trong chdn doin cdc bénh nhiém khuin nhu sdy thai truyén
nhi€ém. Tt ca dong vat trong mot loai s& c6 tat ca cac 16p phu nay. S6 luong va tinh chat
cia nhitng 16p phu nay rat thay déi giita cac loai, thi du phan 16n loai ¢6 vii chi c6 mot
hoac hai 16p phu IgA nhung thé c6 thé cé trén 13 16p phu cla IgA.

Allotype

Ngoai su khac nhau vé 16p phu con c6 thé cé su khac nhau vé tinh thira ké cia ciu
tric immunoglobulin giita cdc c4 thé. Immunoglobulin cia mot c4 thé c6 thé khic véi
mot c4 thé khac trong cung loai (hinh 8.6).

Nhimg bién thé nay goi la allotype va dugc xdc dinh vé di truyén. Nhimg ca thé
dong hop tir c6 cung allotype trén tat ca cac immunoglobulin cia mot 16p xdc dinh. Céac
cd thé di hop tf mot nira immunoglobulin cla ching mang allotype nay va mot nia
mang allotype loai khac.

Idiotype

Nhém thit ba ctia cdc bién thé & immunoglobulin dugc tao ra do nhimg bién déi
chudi amino acid trén ving thay déi cta chubi niang va chudi nhe. Cic bién thé nay goi
1a idiotype. Mot s6 idiotype c6 thé ndm trén vi tri két hop khéng nguyén, mot sé khac
nam trén ving khong két hop khang nguyén cia ving V.

1.1.3.2. Sw sdn xudt cdc chuéi ndng ciia immunoglobulin

Mbi mot 16p immunoglobulin c¢6 chubi nang dac trung riéng. Mdi chubi nang dugc
hai bo gene riéng khic nhau ma hod. Mot bo ma hoa cho khu vuc bién déi (tic 1a ma
hod cho vi tri két hop khéng nguyén) trong khi bo gene kia ma hoa cho khu vuc hang
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dinh. Gene ma hod cho ving hang dinh & méi chudi ning cia immunoglobulin bao gébm
mot bo bon hoac nam exon. Méi exon ma héa cho mét khu vuc, dé 1a khu vuc hang dinh
va vung ban 1€. Vi vay mot gene cho vung hang dinh hoan chinh ctia mot IgM bao gom
nam exon trong khi mot gene cua vung hang dinh cta IgA c6 bén exon. Tat ca cac gene
cua vung hing dinh & chudi niang cung nim trén mot nhiém séc thé. Ching dugc sap xép
theo trat tu 5°-V-Cu-C3-Cy-Ce-Ca-3’. Nhu viy nhitng gene cho Cd tiép theo sau nhém
gene cho cac chudi Cp r6i t6i cac gene cho Cy v.v... Su chon loc clia gene trén vung thay
doi xay ra sém trong qua trinh phat trién ca t€ bao lympho B va mot khi da dugc chon
loc thi su chon loc d6 khong thay déi nita. Cdc gene V dugc chon loc tdch khdi céc gene
C cho dén khi su sao chép vao mRNA bit dau. Nguoc lai, cic gene diing dé tao ra viing
hang dinh cla chudi nang lai duoc chon tuong d6i mudn va thay ddi khi ddp tng mién
dich tang lén.

Tat ca bd c6 mét bd hoan chinh cac 1dp
va dudi 16p (ISOTYPE)
19G.1, 1gG.2, IgM, IgE

Trong quan thé bod d6 cé cac ALLOTYPE
khac nhau

M6t s8 c6 1gG2 (A1)
Nhig ca thé khac cé IgG2 (A2)

Bat ké ca thé nao ciing c6 mét sé lugng 16n
cac IDIOTYPE khac nhau

Hinh 8.6. Su khdc nhau vé tinh thira hudng cdc bién thé ciia
immunoglobulin chu yéu

1.1.3.3. Su chuyén lop immunoglobulin

Trong qua trinh dédp ng ctia mot khang thé, immunoglobulin c6 thay déi 16p, mac
du kha nang ket hop khang nguyén khong thay déi. Su thay déi nay c6 thé bang cich tao
ra va s dung gene cla chudi nang. Trong dép ing cua mot khiang thé, cic 16p
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immunoglobulin dugc téng hop theo mét chudi hau nhu khong thay déi. T€ bao lympho
B st dung gene ddu tién 1a Cp dé€ san xuat BCR cua IgM. Nhimg gene con lai tir 3’ dén
Cu khong dugc sir dung dén. O ngudi va cic dong vat san xuat IgD thi t€ bao lympho B
sao chép cac gene CO va sau d6 san xuat ca IgM va IgD. Cu6i cung té€ bao lympho B dép
img chuyén sang sir dung Cy, Ca hoac Ce téng hop BCR va cic immunoglobulin cua
mot trong nhimg 16p chi yéu khac (IgG, IgA hoac IgE). Gene C thira bi loai bo, cac
gene C can thiét lién két truc ti€p véi cac gene V. Thi du, néu IgM dugc tdng hgp, cdc
gene V lién két truc ti€p véi cac gene Cu. Néu IgA dugc tdng hop thi gene ma hoa cho
Cp dén Ce bi cat bo va cac gene V lién két truc tiép véi céc gene Ca.. C6 mot s6 cch cat
bo cac gene tidc dong, cach don gian nhat 1a cudn lai va loai bo. Trong nhitng trudng hgp
nay nhimg doan gene V va C tap hgp lai v6i nhau bang cach cuén lai va cit bd DNA téc
dong, sit dung mot enzyme goi la recombinase. C6 hai tin hiéu cin thiét dé khoi xudng
su chuyén 16p immunoglobulin & t& bao lympho B. Pau tién t€ bao lympho B phai nhan
dugc mot tin hiéu hoat hoa. Tin hiéu nay bat ngudn tir su lién két chéo ciia CD40 trén t&€
bao lympho B véi chdt gan CD40 L cla né trén t€ bao lympho T hé trg. Thy hai 1a su
chuyén 16p dac hiéu phai dugc xac dinh. Su lua chon nay duogc cytokin diéu chinh, nhat
1a IL-4, TGF-P va IFN-y. Tin hiéu tir CD40 va khiang nguyén hoat hoa recombinase trén
t€ bao lympho B, trong khi cic cytokin bang céch hoat hod moét s6 vung lai huéng muc
tiéu recombinase dén khu vuc chuyén 16p dic hiéu.

1.1.3.4. BCR va cac immunoglobulin hoa tan

Immunoglobulin c6 thé tén tai & dang BCR c6 chudi peptide don hoic & dang khing
thé tiét. Chubi nang clia dang nay gin vao mang, dé mot khu vuc cé tan cung C (bao
gém cdc amino acid ky nuéc) & trong mang. Khu vuc nay khong cé & khang thé tiét. Su
chuyén ddi giita hai dang nay phu thudc vao su lién két khac nhau cta cic exon. Thi du
& DNA ma hod cho IgM c¢6 hai exon ngan CuS va CuM, CuS ma héa cho khu vuc ¢6 tan
cung C con CuM thi ma hoa cho khu vuc ky nuéc gan vao mang t€ bao lympho. Khi
IgM duoc san xuat, tat ca cic exon clia Cpu dugc sao chép ddu tién. Tuy nhién dé san
xuat IgM cua mang, mRNA dugc phan chia lam cho exon CuS mat di va exon Cu4 néi
truc ti€p véi exon CuM. Dé san xudt IgM tiét, exon CuM mat di va su dich ma ngimg lai
sau khi Cp4 va CuS dugc doc.
1.2. Cac immunoglobulin ¢ vat nudi

Tat ca loai c6 vi ¢6 bén immunoglobulin chi yéu. Dac diém co ban cha méi 16p
khong khac nhau giita cdc loai. Tuy nhién giita nhitng loai c¢6 vi c6 su khac nhau vé s
lugng, loai 16p phu va allotype c6 mat & moi loai.

1.2.1. Ngua

O ngua c6 bon 16p phu immunoglobulin: IgGa, IgGb, IgGc, IgB va hai dang IgT, d6

1A Ta va Tb. Trudc diy ngudi ta nghi ring IgT 1a dong dang cha IgA. Dat tén 1a T bét
ngudn tir viéc quan sat thdy nong do cua né cao & ngua dugc st dung cho san xuat
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globulin mién dich u6n van (Tetanus). Tuy nhién phan tich cau tao cia n6 cho thay do la
mot 16p phu. IgT khong hoat hod bé thé clia chudt lang va tao phan ting két tua vdi cac
cum két tia dac trung. IgM, IgA va IgE ciing da duoc xac dinh & ngua.

1.2.2. Bo

IgG ctia bd dugc chia thanh hai 16p phu: IgGl1 va IgG2. C6 thé c6 hai 16p phu cuia
IgG2 d6 1a IgG2a va IgG2b nhung chua dugc khang dinh. IgG1 chiém 50% IgG trong
huyét thanh va 1a IgG quan trong vi chiém uu thé hon IgA trong siia bd. C6 su khac nhau
vé néng do cta IgG2 giita cdc loai bd. Bd c6 mot receptor doc nhét cia Fc trén dai thuc
bao va bach cdu trung tinh; receptor nay c6 cau tao khong giong bat ky receptor nao cua
Fc khéc va chi gén v6i IgG2. Hai allotype cua IgG2 (G,A' va G,A?) va mot allotype cta
Igl (G,A') di dugc x4c dinh. Allotype Bl dugc tim thdy trén chudi nhe & mot s6 bd
nhung khong phd bién. Ngudi ta cling da xédc dinh dugc IgE 6 bo.

1.2.3. Citu

Cic 16p phu immunoglobulin & clru ciing tuong tu & bo. Ciru c6 1gG1, IgG2, 1gG3.
Ciing da c6 thong bdo vé IgGla ctia clru nhung c6 thé ddy chi la allotype. Ciru ¢6 IgE va
hai 16p phu cua IgA.

1.24. Lon

Lon c6 it nhat nam 16p phu cua IgG: IgGl, IgG2a, IgG2b, IgG3 va IgG4. Cac IgG
nay c6 dugc x€p 1a nhém phu khong thi van con la van dé phai xem xét vi chiing khéc
nhau rat it, thi du IgG2a va IgG2b chi khac nhau ba amino acid. IgG la immunoglobulin
chiém uu thé trong huyét thanh (chi€m 85% tdng s6 immunoglobulin), IgM chiém
khoang 12% va IgA c6 chubi peptide do6i chiém khoang 3% immunoglobulin huyét
thanh. Lon c¢6 hai 16p phu IgA, IgA1l cé viung ban 1€ gobm 12 amino acid, IgA2 c6 ving
ban 1€ chi gébm c6 2 amino acid. IgE ciling da dugc xac dinh & lon. Bon allotype cta IgG
va mot allotype cua IgM da dugc bao cdo. Lon khong c6 IgD.

1.2.5. Ché va meo

Ché c6 bén 16p phu cua IgG: IgG1, IgG2, IgG3 va IgG4. Dong vat nay ciing cé IgA,
IgM va IgE. Day la loai doc nhat c6 hai 16p phu IgE, d6 la IgE1 va IgE2. Méo ¢4 it nhit
ba va c6 thé bon 16p phu cua IgG (IgGl, 1gG2, IgG3 va IgG4), mot IgM va cé thé hai
16p phu cla IgA (IgAl va IgA2), mot khiang thé man cam véi nhiét c¢6 1€ 1a IgE. Mot
allotype ctia IgM d3 dugc xdc dinh & ché.

1.2.6. Loai linh truong

St dung khang huyét thanh chong lai 4 16p phu cia IgG & ngudi da xac dinh duoc
cdc 16p phu tuong tu & vugn gorilla va orangutan. Tinh tinh (chimpanzee) c6 ba 16p
IgGl, IgG2 va IgG3. Phan tir IgG2 c6 mot quyét dinh khang ngyén ciing dugc phat hién
thay ¢ IgG2 va IgG4 ngudi. Khi mdém ché (Papio cyanocephalus) c¢6 bén 16p phu IgG
nhung quyét dinh khdng nguyén cia chiing khong gidng véi quyét dinh khang nguyén &
nguoi. Khi Rhesus c6 hai 16p phu ciia IgM. Tét ca linh trudng, trir orangutan, c6 hai 16p
phu IgA.
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2. SU KET HOP KHANG THE VOI KHANG NGUYEN VA PAC PIEM DI
TRUYEN

Vi sinh vat phat trién va bién déi nhanh chéng, hé théng mién dich cdn phai c6 kha
nang dap tng khong chi véi nhiing khiang nguyén dang c6 ma con véi khang nguyén
mdi ma vi sinh vat s& phat trién. Nghién cttu vé tinh dic hiéu clia khang thé dap ing véi
ban khdng nguyén cho thdy hdu nhu bat ky moét phan tir chat hitu co nao ciing c6 thé sur
dung lam ban khang nguyén va san xuat khang thé dac hiéu véi né. Diéu d6 c6 nghia la
mot dong vat c6 thé san xuédt mot s6 luong khéng 16 cic khang thé khic nhau. Cing
tuong tu nhu vay trong ddp tmg mién dich t€ bao. Pham vi cia cic ddp tng mién dich
dac hiéu ching t6 c6 mot s6 lugng 16n TCR. Kha nang ctia BCR hoac TCR gan véi
khang nguyén duoc quyét dinh boi hinh dang cua vi tri két hop khang nguyén. Hinh
dang nay lai phu thudc vao su gép lai cia cic chudi peptide dugc chi phdi bdi chudi
amino acid cta né. Mdi chudi amino acid trén chubi peptide c¢6 anh hudng dén amino
acid gan d6, quyé€t dinh su dinh hudng cia né. Vi vay hinh dang cudi cung cia mot
chudi peptide tiéu biéu cho toan bo tidc dung clia tat ca cdc amino acid trén chudi. Hinh
dang ciia mot protein chi dugc quyét dinh bdi chudi amino acid cla né va chudi nay
dugc quyét dinh boi chudi bazo & DNA ma ho4 cho.phan tir d6. Théng tin cin thiét dé
tao ra cac receptor cua khang nguyén duoc du trit & b gene (genome) ciia mot dong vat
va tat ca nhilng gi can thi€t dé receptor dugc san xuat 1a nhitng gene cén thiét dugc chon
loc bang cach ti€p xiic véi mot quyét dinh khiang nguyén dac hiéu. K&t qua 1a receptor
dac hiéu c6 thé dugc téng hop thong qua st dung RNA théng tin thich hop.

2.1. Két hop khang nguyén véi receptor trén khang thé

Khi mot khang nguyén va receptor dac hiéu két hgp véi nhau, chiing tuong tic thong
qua cdc nhém hod hoc trén bé mit clia quyét dinh khdng nguyén va ving quyét dinh bd
sung (CDR) ctia receptor. Chi tiét vé qua trinh két hop nay da dugc kiém tra bang viéc
sit dung khang thé. Nguyén ly két hop c6 thé giong nhau cho ca BCR va TCR. Su két
hop clia mot quyét dinh khang nguyén véi BCR hoac TCR la su két hgp khong dong hoa
tri, vi vay két hop manh nhat khi hai thanh phan nay ti€p cin gan nhau va khi quyét dinh
khang nguyén va CDR c6 hinh thé phut hgp véi nhau. Yéu cdu phu hgp vé hinh thé nay
¢ thé vi nhu su phu hop giita chia khod va 6 khod. Su lién két dugc tao ra giita mot
khdng nguyén va receptor cua né la lién két ky nudc, lién két hydro. Cac moi lién ket
hydro dugc tao ra khi tuong tac giita receptor voi khang nguyén la O-H-O, N-H-N, O-H-
N. Lién két hydro thudng c6 mat giita cac protein va nhitng phan tir nuéc trong dung
dich 16ng, vi vay lién két hydro giita khang nguyén va receptor cua né doi hoi rat it bién
déi vé nang luong. Lién két tinh dién tao ra gilta nhitng amino acid mang dién trdi dau
c¢6 thé gép phan vao su két hop cua khang nguyén véi receptor cua né nhung dién tich
trén nhiéu nhém protein thudng bi cdc chat dién giai trung hoa trong dich long, vi vay
tdm quan trong cua lién két nay chua dugc sang to.

Luc vanderwaal ciing c6 thé xdy ra khi hai phan tir ti€p can véi nhau. Nhu vay két
hop giita khdng nguyén véi receptor clia né dugc diéu khi€n boi mot s6 kiéu lién keét
khong déng hoa tri. Ban than mot lién két thi tuong doi yéu nhung khi tap hop lai sé 1am
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su két hgp manh 1én. Céc lién két nay chi manh khi khoang cach gin va yéu di rat nhanh
khi khoang céach tang 1én. Nhu vay su két hop manh nhat gitta mot quyét dinh khéng
nguyén va BCR, hoac TCR, CDR, s€ chi xay ra néu hinh dang cta ching phu hop hoan
toan dé nhiéu lién két khong dong hod tri dugc hinh thanh. Tuy nhién khing nguyén cé
thé két hop véi cac receptor khi chiing khong that hoan toan phit hop du réng s lugng
lién két tao ra it va luc lién két khong manh.

2.2. Su da dang cua khang thé

C4u tric cia immunoglobulin dugc sdng to da cho thdy tinh dac hiéu clia khang thé
la do cdc quyét dinh khidng nguyén bé sung chi nim trén cau triic ctia viung thay déi
trong chudi nang va chuéi nhe. Nhitng phan tr immunoglobulin dugc it nhat hai nhém
gene chl yéu ma hod, gene cla ving thay déi ma hoa cho viing thay déi va gene cua
ving hang dinh ma hod cho phdn con lai ctia phin tir nay. Tinh dic hiéu cla khang thé
la do su khdc nhau trong ving thay ddi, dac biét 1a trong ving cuc ky bién ddi, quyét
dinh. Su téng hgp nhimg 16p mmunoglobulin khéc nhau 1a do cic gene trong viing hing
dinh quyét dinh.

2.2.1. Tinh da dang cia ving thay doéi (V)

It nhat c6 ba gene cén thiét dé tao ra mot chudi nhe don cia immunoglobulin. Gene
V_ mé hod cho mot khéi luong 16n cia viing thay ddi. Gene C, ma ho4 cho viing hing
dinh va gene thi ba, gene J, ma héa cho phin chudi nhe néi hai ving. Trong bo gene
(genome) dong mam cuia chudt c6 mot kho khoang 100-1.000 céc gene V, khac nhau va
khoang 5 gene J, khic nhau. O mot dong vat, moét t€ bao lympho B biét hoa, mét trong
cac gene V| nay va mot gene J; dugc lua chon ngu nhién tir kho nay két hop véi gene
C.. Gene két hop dy s&€ ma hoa cho toan bo chudi nhe (hinh 8.7).

gv'-‘ V2 |va3 hE(VLn E 3,1 | 9,2 H B¢ E DNA déng mam

DNA tuong bao

Vi |G Chudi nhe

Hinh 8.7. Co so di truyén ciia tinh da dang trong
cdc chuoi nhe cua immunoglobulin

C6 khoang 500- 5000 két hop V, J,. Su ket hop ciia V, véi J, khong that chinh xéc
va c6 chimg sdu céch khac nhau cho sy két hgp nay. Kha nang 4y lam tang sO lugng két
hop V. J, va vi vay tang s6 lugng viing thay déi khdc nhau lén khoang 3000-30.000. Khi
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da truong thanh, t€ bao lympho B chuyén sang san xuat chi chudi nhe do cdc gene chon
loc cia né ma hoa.

Dac di€m di truyén & ving thay ddi ctia chudi nang ciing tuong tu. Giita gene V,, va
V_c6 gene bd sung goi la gene D. Cé khoang 300-500 gene V,, khic nhau, mot s6 gene D
va mot s6 gene Jy;. Su két hop giita V,, va D, giita D va J, khong phai 12 ¢6 dinh ma nhiéu
moi lién két khac nhau c6 thé cé & day, tao ra mot s6 luong 16n céc kiéu két hop VD J,
va roi két hop véi gene C, dé tao nén céc gene hoan chinh ctia chudi nang.

Do vi tri két hop khiang nguyén khiang thé & méi immunoglobulin nim trén ving
thay déi clia ca chudi nang va chudi nhe, s6 luong két hop ciia céc gene c6 thé 1a rat 1én
nén s luong vi tri két hgp khang nguyén khic nhau dugc dong vat tdéng hop 1a cuc ky
I6n. V_J, va VD J, két hop vé6i nhau chi tai mét vi tri trén viing cuc ky bién déi. Ngudi
ta chua hi€u rd nhitng viing cuc ky bién déi khac duoc tao ra bing cich nao, c6 thé 1a do
dot bién di truyén ngiu nhién trong cic gene V khi t€ bao lympho B dang trudng thanh.
Néu nhu vay thi tinh da dang ctia khdng thé con tang l1én nhiéu hon nita.

2.2.2. Tinh da dang cua ving hdng dinh

Immunoglobulin chi€m wu thé trong ddp tng mién dich lan dau la IgM. Trong dap
tng mién dich 14n hai véi cung liéu lugng khdng nguyén, 16p globulin chinh thudng
dugc téng hop lai 1a IgG, IgA hoac IgE ciing c6 thé dugc tdng hop. Su chuyén déi nay
khong lam thay d6i tinh dac hiéu ciia khang thé. Cic bd gene (genome) clia mot t€ bao
san xuat khang thé trong viing hiang dinh dugc xép theo kiéu dudng thing Cp- Cy- Ce-
Co., nhu da dé cap trudc day. Gene nao trong sé gene nay duogc sir dung 12 tuy theo san
xuat 16p globulin nao. Thi du khi san xuat IgM chi sit dung gene Cp. Khi chuyén sang
san xudt IgG thi gene Cp bi loai bo va Cy dugce sir dung thé vao.

2.3. Hé thong bé thé

Khi khiang thé két hop véi khdng nguyén, ching thay d6i hinh dang cia khéng
nguyén va thu duoc nhiing tinh chat méi. Thi du phic hop khdng nguyén khang thé gin
vao cdc receptor cua Fc trén t€ bao thuc bao va nhu vay c6 tic dung cia mot opsonin. Su
phat trién cic tdc dung sinh hoc méi nay 1a do su bién ddi vé hinh dang trong khu vuc Fc
cta immunoglobulin. Binh thudng khu vuc Fc bi cac khu vuc cia manh Fab che khuit.
Khi khéng thé két hop véi khang nguyén tai khu vuc cta Fab, hinh dang cta phan tir nay
bién ddi va khu vuc Fc 16 ra. Nhu vay nhimg vi tri hoat dong trén khu vuc Fc trd nén s
dung duoc dé thuc hién chic nang sinh hoc cta chiing.

Co ché tac dung thi hai 1am cho céc tic dung cua két hop khéng nguyén khang thé
thay ddi 1a su ting nong do cua ching. Mot phan tir immunoglobulin riéng 1é ¢ thé
khong c6 kha nang khéi xuéng phan ing. Tuy nhién khi mot vai phan tir Ig gan trén bé
mat cila mot khang nguyén va nhiéu khu vuc cta Fc 16 ra, két hop nhiéu kich thich c6
thé di dé gay ra nhitng phan g ti€p theo.
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2.3.1. Khdi niém vé bé thé

Trong co thé c6 mot s6 hé thong sinh hod hoc ma su hoat hod cta chiing néu nhu
khong dugc kiém soét thi ¢6 thé didn dén bénh tat hodc tir vong. Ching la cic hé
thong nhu: hé théng dong mau, hé théng phan giai fibrin, hé thong kinin. Khi chiing
hoat hod qua mitc cé thé gay ra chay mdu khoéng cdm, huyét khéi hoac tang tinh
thdm thanh mach. Tuy nhién, khi cdn thiét cic hé théng nay can dugc hoat hod
nhanh chéng. Néu hé thong déng mau dugc hoat hoa cham, mét dong vat c6 thé chét
do chdy mdu. Nguyén 1y chung clia cdc phan ng nay la: san phdm cta mét phan tng
s€ xtc tdc mot phan tng ti€p. Nhu vay sé din dén viéc md rong chudi cic phan ing
mién l1a nhitng san phdm trung gian c6 mat vdi s6 lugng it, c6 thdi gian ban thai ngéan
hoac dé dang bi ic ché€ dé bao dam rang cdc phan iing ti€p tuc nhanh chéng ma van
dugc kiém sodt. Phan ing enzyme loai nay 1a chudi cdc phan itng va thudng cén thiét
mot yéu té khdi dong cho chudi phan ing dy. Thi du nhu trong hé thng dong mau,
su hoat hod cla yéu t6 Hageman do bé mit thay déi 1a yéu t6 khdi xuéng dua hé
thong nay vao hoat dong.

B4 thé 1a protein cé trong huyét thanh tuoi clia ngudi va nhiéu loai dong vat; c6 kha
nang tuong tic 1an nhau va phan ing véi mang t€ bao sinh hoc. Hé thong bé thé 1a mot
chubi enzyme, su hoat hod clia né c¢6 kha nang din dén phd huy nhimng t€ bao hoic vi
sinh vat gy nhiém. BG thé c6 vai trd quan trong trong su phong vé clia co thé nhung rat
can dugc ki€m sodt chat ché dé tranh dan dén viéc phd huy mot s6 luong 16n t&€ bao hoic
t6 chitc.

2.3.2. Cdc thanh phan ciia bé thé

Protein tao nén bo thé duoc danh s6 thi tu theo ky hiéu C, thi du C1, C2, C3 hoac
dung céac chi cai theo alphabet B, D, P. C6 it nhat 19 thanh phan nhu vay va tat ca déu la
protein cua huyét thanh. Trong luong phéan tir cha nhiing thanh phin nay trong khoang
. 24 kDa v6i yéu t6 D va 460 kDa véi Clq. Néng do chiing c6 trong huyét thanh ngudi 1a
khoang 30mg C2/ml va 1300mg C3/ml. Céc thanh phan cta bé thé duoc téng hop &
nhi€u noi khic nhau trong co thé. Phan 16n C3, C6, C8 va B duoc san xuit & gan, trong
khi C2, C3, C4, B, D, P va I dugc san xudt tai dai thuc bao. Bach cdu trung tinh du trit
mot s6 lugng 16n C6 va C7, vi vay bd thé 1a thanh phan cé sdn & vi tri viém - noi dai thuc
bao va bach cdu trung tinh tap trung dén. B, C4 va C2 dugc cic gene trong khu vuc clia
MHC I6p III ma hoa.

2.3.3. Cdc con duong hoat hod bo thé

2.3.3.1. Hoat hod bo thé theo con duong cé dién

He thong b6 thé c6 thé duoc hoat hod qua mot s6 con dudng, quan trong nhat 1 con
dudng c6 dién (hinh 8.8).
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Con duong Con dudng
hoat hoa ¢4 dién hoat hoa luan phién
C5 convertase CS5 convertase

Thanh phédn thir nhat tham gia trong con dudng nay la cho hoat hod bé thé C1; cau
tric gom ba protein: Clq, Cls va Clr. Clq két hgp vé6i khing thé & khu vuc V2 (ndm
trén vung Fc) cla cdc immunoglobulin véi ai luc cao. Hién tuong nay chi xay ra khi
immunoglobulin da két hgp véi khing nguyén. Clq gén vao immunoglobulin 1am bién
déi hinh dang cua phitc hgp Clq va su bién déi hinh thé nhu vay lan truyén sang Clr.
Clr bién ddi 1am 16 ra mot vi tri phan gidi enzyme cit cac lién két peptide & Cls, chuyén
phan tir nay thanh dang enzyme hoat dong. C1 c6 thé dugc hoat hod do két hop clia
khdng nguyén véi IgM hoac IgG. Ciu tao chudi polyme cia IgM c¢6 hai vi tri hoat hod
bd thé. Véi IgG, dé dugc nhu vay thi hai phan tir IgG phai & gan nhau, diéu d6 c6 nghia
IgG c6 tic dung hoat hod bd thé kém hon IgM. C1 ciing c6 thé duoc hoat hoa truc tiép
cua protein bé mat ciia moét sd virus hoac vi khuidn nhu Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae. Tuy dugc ddnh s6 nhung thanh phén ctia b6 thé khong hoat dong theo trinh
tu danh s6 nay. C1 hoat dong tic dong dén C4 va C2. C4 va C2 lai tic dong dén C3. Diu
tién Cls tdc dong dén C4 1am tdch ra mot thanh phdn l1a C4a va dé€ lai thanh phan C4b.
Su loai bé C4a c6 tac dung hoat hod mdt lién két thioester 10 ra trén C4b lam san sinh ra
nhém carbonyl phan ng gin C4b véi bé mat cua t€ bao bén canh. C4b gin trén bé mat
t€ bao bay gid lai c6 tdc dung 1a vi tri gan ciia C2Cls hoat hod va cat C2 thanh hai thanh
phan C2a va C2b va giai phong C2b. Phian C2a con lai két hgp v6i C4b hinh thanh
C4b2a. C4b2a la mot protease manh. Chat nén cua né la thanh phan thit ba ciia b thé
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C3. C4b2a vi vay duoc goi 1a enzyme C3 convertase cat C3 thanh hai thanh phdn C3a va
C3b. C4b2a phan huy mot cach tu nhién khi C3 phén huy.

2.3.3.2. Hoat hod bé thé theo con duong ludn phién

Ngoai con dudng cd dién, bé thé con dugc hoat hod theo con dudng luan phién
(Alternative pathway) tao ra C3 convertase khi khong c6 mat khéang thé nhung cin su ¢c6
mat ctia mot s6 bé mat la nhu véach t€ bao clia vi khudn, ndm hoac vo ngoai cua ky sinh
trung duong tiéu hoa.

Binh thuong, trong huyét tuong C3 phan giai chdm va lién tuc thanh C3a va C3b.
C3b duoc tao ra sé gin lén bé mat t€ bao bang lién keét thioester. 3 diéu kién binh
thuong, C3b nay lai két hop véi mét protein goi 1a yéu t6 H va bi mot protease goi 1a yéu
t6 I 1am mat hoat tinh. Hoat dong ctia yéu t6 I phu thudc vao su c6 mat cua yéu t6 H. Su
két hop ctia yéu t6 H lai phu thuoc vao ban chat clia bé mat t&€ bao. Nhu vay san phim
cua hoat hoa theo con dudng luan phién bi pha huy ngay khi ching vira méi dugc hinh
thanh. Khi yéu t6 H tuong tic vdi acid sialic va cac polysaccharide trung tinh hoac dang
anion trén bé mat t€ bao thi su két hgp cua né véi C3b tang lén, yéu t6 I dugc hoat hod
va C3b bi pha huy. Phin 16n cic glycoprotein trén bé mat t€ bao & loai c¢6 vi ¢ chira
nhiéu acid sialic vi vay khong giy hoat hod b3 thé theo con dudng luan phién. Nguogc
lai, cdc bé mat nhu vich, polysaccharide ctia vi khudn, virus va nhitng phin tir 1a nhu bui
amiang dé cho C3 hoat hod. Khi c6 mit cdc bé mat hoat hod nay, su két hgp cua yéu té
H véi C3b bi e ché. C3b két hop v6i mot protein goi 1a yéu té B d€ hinh thanh phic hgp
C3bB. Phitc hgp nay lai bi mot protease khéc 1a yéu t6 D cét ra thanh ra m6t thanh phan
hoa tan goi la Ba va moét phitc hop lién két C3bBb, C3bBb c6 tac dung la mdt enzyme
convertase manh. C3bBb ¢ thé phan cit C3 tao ra C3b, tuy nhién C3bBb cé thdi gian
ban thai chi khoang 5 phiit. Néu mot protein goi la yéu t6 P (ciing goi l1a propecdin) két
hop véi phitc hop nay tao ra C3bBbP, thoi gian ban thai ciia C3bBb kéo dai dén 30 phiit.
C3bBb ciing c6 thé dugc tao ra dudi tic dung cua nhimg protease khac (thi du nhu
protease cua t€ bao thuc bao hoidc protease dugc san sinh tir thrombin trén huyét tiéu

cdu) tic dong trén C3. Do vay C3b dugc tao ra & céc 6 viém hoac trong cic khu vuc bi
huyét khéi.

2.3.3.3. Hinh thanh phitc hop tdn cong mang - giai doan cuéi ciung ciia hoat hod bé
thé

Trong giai doan nay clia qua trinh hoat hoa bé thé, c4c thanh phin cta bd thé tir dich
16ng két tu lai thanh mot phic hgp nhitng phan tir 16n gin vao mang t€ bao. P4u tién C5
gan vao C3b trén mang t€ bao sau d6 né bi enzyme CS5 convertase phan cit (C5
convertase la mot phic hop ba phan tir C4b2a3b, trong d6 C3b lién két déng hod tri véi
C4b). C5 ket hgp mot cach chon loc véi convertase vi khi két hgp véi C3b né c6 hing s6
két hop cao hon khi gan trén bé mat t€ bao khac. Enzyme C5 convertase clia con dudng
luan phién ciing 1a mét phitc hop ba thanh phan C3bBb3b, trong d6 C3b lién két déng
hoa tri v6i cac phén tr khiac. C4b2a3b hoac C3bBb3b cét C5 giai phéng mot peptide nhd
C5a, c6 tac dung gay phan (ng phong vé, phan con lai gin véi C3b goi 1a CSb. C5b két
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hop v61 C6 va C7 hinh thanh phitc hgp C5b67. Phitc hgp C5b67 c6 thé tach khoi C3b va
gan vao giita hai 16p lipid cia mang t€ bao bén canh hoic cic mang t& bao vi khudn. Sau
dé C8 gan vao phitc hop nay, tiép theo 1a nhiéu phan tir C9. C9 la protein thudc ho
perforin. C6 khodng 12-18 phan tir C9 cung két hop véi phitc hop C5b678 (hinh 8.9)
hinh thanh mot 16 & gita mang t€ bao.

Hinh 8.9. Sw dung gidi té bao cia bo thé

Phirc hgp trén dugc goi la phitc hgp tdn cong mang. Phiic hgp tdn cong mang tao ra
mot cau tric hinh tron & mang va hinh thanh mét duong dan qua mang. Néu phic hop
nay dugc tao ra du trén mang thi sé c6 tdc dung phan giai thim thiu trén t€ bao dich.
Quan sat du6i kinh hién vi dién tir thay phic hgp nay 1a mot cau tric hinh vong nhin
cung véi moét vung day dac cac dién tu, gita va xung quanh la mot vong sang hon ¢é
nhi€u phan tir C9.
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2.3.3.4. Con duong hoat héa bo thé cé su tham gia ciia cdc protein di manose

Gan day con dudng thit ba hoat hod hé thong bd thé da duoc xac dinh c6 su tham gia
clia cic protein 4i manose. Khi dai thuc bao nuét vi khudn hodc phan tit la, chiing dugc
kich thich tiét ra IL-1, IL-6 va TNF-a. Ba cytokin nay tic dong va kich thich té€ bao gan
ti€t ra protein pha cdp tinh trong d6 c6 protein 4i manose. Manose 1a mét thanh phan
quan trong cta cac glycoprotein & véach t€ bao vi khudn. C4c protein 4i manose két hgp
v6i vi khudn trong tudn hoan méu va cé tic dung la mot opsonin manh. N6 ciing 1am
tang hoat hod bé thé theo con dudng luan phién. C4u triic clia protein 4i manose tuong tu
cdu tric cua Clq va lién két v6i mot protease cua huyét thanh. Protein 4i manose ciing
c6 thé hoat hod con dudng cé dién hoat hod bd thé. O bo, trau cé it nhat ba protein 4i
manose ma mot trong s6 dé goi 1a conglutinin. Conglutinin c¢é thé két hop véi C3 gin
trén mang t€ bao va lam ngung két cac phan tir dugc C3 bao phu do C3 c6 céc chubi phu
oligosaccharide giau manose.

2.4. Su diéu hoa hé thong bo thé

B6 thé dugc hoat hod c6 thé gay nguy hiém nén qu4 trinh nay buoc phai duoc kiém
sodt chat ché. Viéc diéu hoa hé théng bé thé thuc hién qua cic protein kiém soat. Chat
quan trong di€u hanh con dudng hoat hod cé dién 1a chait 1am bat hoat C1 (C1.INH).
C1.INH ki€m sodt su lap rdp C4b2a bang cich phong toa hoat dong ctia Clr va Cls hoat
dong. O ngudi thi€u C1.INH b4m sinh s& c6 lugng C2 bi hoat hod va C2a duoc sin xuat
qua muc. C2a la mét kinin lam tang tinh thdm thanh mach ma triéu chiing lam sang c6
thé quan sat thdy: d6 1a phit & viing xung quanh miéng, c¢8, mat do dich thodt vio t3
chitc. Néu c6 phu thanh quan, bénh nhan dé bi ngat thd.

Nhiéu protein c6 tic dung diéu chinh C3 va C5 convertase. Thi du CD55 hay yéu t6
lam tang su huy hoai 1a mét glycoprotein dugc biéu thi trén hong ciu, bach ciu trung
tinh, t€ bao lympho, bach cdu don nhan, tiéu ciu va t&€ bao néi mo. CD55 két hop véi
convertase va lam tang t6¢c do phan huy. Ngudi ta cho ring chiic nang cia céc protein
diéu chinh nay 1a bao vé nhimng t€ bao binh thudng khoi bi tan cong cua bd thé. Lam
tang t6c do gidng hoa clia convertase con do mot s6 protein khac nhu yéu t6 H va
protein 4i C4 (dugc phét hién thdy trong huyét twong), CD35 (CR) va CD46 (dugc phat
hién thay trén mang t&€ bao).

Ki€ém soat phitc hgp C5b6789 1a do ba protein: vitronectin, clusterin vA CD59 hay
con goi 1a protectin. Chiing déu c6 tac dung tic ché 1ip ghép C5b678 va trung hop C9.

Cac receptor cua bd thé

C6 boén receptor trén bé mat t€ bao cua C3: CR1 (CD35), CR2 (CD2), CR3
(CD11a/CD18) va CR4 (CD11c/CD18). CR1 gan vao C3b, C4b cing nhu nhitng san
phdm phan giai ctia C3b, iC3b. Ching c¢6 mat trén héng cdu, bach ciu trung tinh, bach
cdu 4i toan, bach cdu don nhén, dai thuc bao, cic t&€ bao lympho B va moét s6 t€ bao
lympho T cua loai linh truéng. Trong mau, c6 t6i 90% CR1 & trén héng c4u. O loai linh
trudng, CR1 ¢6 vai trd loai bd céc phitc hop mién dich khdi mau. Khi thicu hut mot s6
thanh phdn bd thé hodc receptor ciia bd thé sé gay nén tich lily cdc phic hop mién dich
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dan dén huy hoai t6 chic. Thi du bénh nhan lupus ban do (Lupus erythematosus) thi€u
CR1 va vi vay khong c6 kha nang loai bo cac phitc hop mién dich. 3 ché thiéu C3 ciing
c6 ton thuong & cdu than ma nguyén nhan la do tén dong phitc hop mién dich.

CR2 dugc phat hién thay ¢ phan 16n céc t€ bao lympho B nhung khong thdy trén dai
thuc bao va bach cau trung tinh. N6 gén vao mét sin phidm phan giai cia C3 goi 1a C3d.

CR3 (CD11a/CD18) la mét integrin gan vao iC3bm; chét nay dugc tim thay trén dai
thuc bao, bach cau trung tinh va t€ bao diét tu nhién. Ngudi, bo hodc ché khi thi€u hut
CR3 di truyén c6 thé bi mac céc bénh truyén nhiém tai phat & tinh trang nang.

CR4 (CD11¢/CD18) dugc tim thdy trén bach cdu trung tinh, t€ bao lympho T, t€ bao
diét ty nhién, mot s6 huyét ti€u cdu va dai thuc bao. N6 gin véi mot s6 thanh phan phan
giai cua C3.

2.5. Cac hau qua khiac cia hoat hoa bé thé
Hé théng bd thé déng vai trd quan trong trong bdo vé vat chii bang cich ly gii vi

sinh vat xam nhap va tham gia trong phan g viém. Néu phan ing viém qua mc thi hé
théng bd thé c6 thé 1am tén thuong té chic.

Vai tro cta bo thé trong Opsonin hoa

T€ bao thuc bao c6 ca FcR va CR1. Do viy cédc phdn bi bd thé va khang thé bao phu
déu c6 thé bi thuc bao. Néu vi mot ly do nao ddy cic phdn nay khong bi nu6t thi bach
cdu trung tinh c6 thé bi cam ung tiét ra cic enzyme cla lysosom. Enzyme nay khi giai
phéng vao td chic s& gay viém va 1am tén thuong t3 chic.

Vai tro chia bé thé trong diéu hoa mién dich

Thiéu hut cdc thanh phdn trong con dudng c6 dién hoat hod bd thé thi ddp tmg mién
dich s€ giam xudng. Mat C3 gay iic ché tao khang thé va phong toa su khu tri ctia phic hop
mién dich trén t€ bao du6i gai hinh tii & trung tAm mam. C4c thanh phin clia C3 diéu chinh
sur tang sinh cua t€ bao lympho B thong qua CR2 (CD21). CR2 la chat gén cho CD19 va nhu
vay né ciing 12 mot thanh phan ctia con dudng déng kich thich t€ bao lympho B.

Vai tré cla b thé trong hudng dong hoa hoc

Hoat ho4 bd thé tao ra mot s6 peptide cé tic dung huéng dong hoa hoc bao géom
C5a, C5b67. C5b67 la chdt huéng dong hoa hoc chi danh cho bach cédu trung tinh va
bach cdu 4i toan, trong khi C5a thu hit khong chi bach cdu trung tinh va bach cau ai
toan ma con ca dai thuc bao va bach cdu i kiém. Thu hit bach ciu trung tinh, C5a kich
thich ho hap cla bach cdu, két tu ching va diéu chinh lam tang CR1, CD11a/CD18 va
CD11c/CD18.

Vai tré cia bé thé trong phan rng viém

C3a va C5a dugc goi la anaphylatoxin, lam co co tron cua khi quan va rudt. Phan
img nay c6 thé 1a do leucotrien bi tc ché bdi cic chat tic ché lypoxygenase. C3a va C5a
cing 1am mat hat t€ bao mast, kich thich huyét tiéu cdu gidi phéng histamine va
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serotonin. Cic amine nay 1am tang tinh thim cla thanh mach, giai phéng cic enzyme
ctia lysosome tir bach cdu trung tinh va thromboxane tir dai thuc bao.

2.6. Pac tinh di truyén cla bo thé

Cic thanh phén clia b thé, ciing giong nhu nhiing protein khdc, c6 nhiéu dang allen
hoat dong khac nhau véi s6 luong khédc nhau giita cdc thanh phan va céc loai. Cl, C2 va
yéu t6 B dugc cic gene cia MHC 16p I mé hod. C4 & ché dugc ghi ma & mot locus don
c6 it nhat 5 allotype. Trong lugng phan tir ciia C4 & ché rat thay déi véi méi allotype do
su khéc nhau vé kich thuéc ctia chubi y. Ché c6 ham lugng thap C4 trong huyét thanh
thudng méc bénh viém da khép. C4 & méo va C4 cha ngya c6 it nhat bon allotype khac
nhau. _

Cic gene cho C4BP, CD55, CD21, CD46 va yéu t6 H lién két véi mot nhém gene
goi 1a nhém gene diéu hoa hoat hod bé thé. Nhém gene nay ma hod cho tat ca C3
convertase. Yéu t6 H ctia bd c6 ba phenotype dién di, dugc hai gene dong troi & locus
ctia nhiém sic thé dién hinh ma hoa. C3 clia ngua c6 6 phenotype dién di dugc kiém sodt
clia ba allele déng troi & locus dién hinh. Hai allotype ciia C3 & ché da dugc xéc dinh &
mot locus riéng biét. C6 ciia ché cé 7 allotype dugc thira hudng & céc allele dong troi.
C6 ciia lon c6 14 allotype dugc kiém soét clia 5 allele dién hinh dong tréi. 11 allotype

cua C7 di dugc xdc dinh & ché; chiing duoc thira hudng & hai locus. M6t allele khong
hoat déng ciing da dugc xéac dinh.

2.7. Su thiéu hut bé thé

Sy thiéu hut C3

Thiéu thanh phdn bé thé C3 bdm sinh lam tang su min cam d6i v6i nhiém khuédn va
bénh thuong ning. Ngudi ta d3 moé ta tinh trang thi€u C3 bdm sinh & mot dan ché
spaniel ciia Anh thira k€ mot tinh trang di truyén lan dién hinh. O nhimg ché nay khong
phat hién duoc C3, c6 ham lugng IgG thap hon binh thuong va giam kha nang san xuat
khang thé; cé xu hudng san xuét IgM nhiéu hon va san xuét IgG it hon. Chiing bi mac
nhiém khuédn huyét tai phat, viém phéi, viém tlt cung ¢6 mu va nhiém khuan vét thuong.
Céac vi khudn gay bénh thuong 1a Clostridium, Pseudomonas, E.coli va Klebsiella. Mot
s trong nhiing ché dé bi bénh, bi thodi hod hat va bi viém cdu thin lam tang sinh mang
t€ bao. '

Thiéu hut yéu td H & ché

Yéu t6 H 1a thanh phan quan trong ctia hoat hod bd thé theo con dudng luan phién.
Binh thuong né lam maét hoat tinh C3b ngay khi n6é dugc tao ra va vi viy ngan can hoat
hoa b thé qua mic theo con dudng luan phién. Néu mot dong vat khong san xuat duoc
yéu t6 H, C3b s€ san sinh qua mitc. Thi€u yéu t6 H 1a mot tinh trang di truyén lan & lon
Yorkshire. Nhitng lon bi bénh duong nhu khoé manh binh thuong lic sinh ra va phat
trién binh thudng trong mot vai tudn. Tuy nhién cudi cung ching phat trién kém, ngimg
sinh truong, bi thi€u mau va chét do suy than. Thoi gian song trung binh 1a 37 ngay, t6i
da 1a 72 ngay. Mo ti thi thdy c6 nhiéu diém xuat huyét 1dm tdm trén bé mat than kém
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theo teo cdc gai than. Quan sit qua kinh hién vi thdy mang ddy cua ciu than day lén.
Du6i kinh hién vi dién tir thay ling dong day dic céc dién tir & mang ddy cdu than. Phan
ing huynh quang mién dich gian ti€p cho thay c6é nhiéu C3 lang dong nhung khong cé
immunoglobulin & mang ddy. C3 c6 thé dugc tim thdy trudc khi sinh nhung khong quan
sat thdy nhimg bién ddi vé hinh thdi 5 ngay trudc khi sinh. C3 khong c6 trong huyét
twong cua nhing lon nay. Cic thanh phdn cudi cia bd thé tang cao. Nhimg lon con viém
than dudng nhu thi€u toan bo yéu t6 H. Néu truyén mau c6 yéu t6 H thi tién trién cla
bénh cham lai va thoi gian séng cua lon con tang 1én, trung binh 82 ngay va t6i da 375
ngay.

Thiéu hut nhitng thanh phan khac cta bd thé

Ngugc véi tic dung nghiém trong cla viéc thi€u C3, su thi€u hut bam sinh cac thanh
phdn bo thé khdc & siic vat thi nghiém va ngudi lai khong gay tir vong. Da thay cd thé
thi€u C6 va C7 van khoé manh binh thudng (nhu lon thi€éu C6 chang han). C6 thé céc
thanh phan cudi nay cla bd thé khong quan trong vé mat sinh hoc. Tuy nhién nhitng cé
thé khdc thi€u yéu t6 P, C5 hoic C6 c6 thé bi viem mang nio tdi phat do vi khuan.
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Chuong9
PIEU HOA PAP UNG MIEN DICH

Hé thong mién dich 12 mot hé thong bao vé rat tinh t€, c6 thé nhan dién va dap Ung
véi tac nhan la xam nhap vao co thé va c6 thé thu dugc cdc ky nang dé khi ti€p xuc lan
sau voi tac nhan dé thi sé dap u‘ng nhanh hon, hiéu qua hon. Tuy nhién, c6 nhimg nguy
co cho co thé trong dap tng mién dich, dé la nguy co pha huy cac thanh phan binh
thuong cla co thé. Vi vay dap img mién dich cdn phai dam bao sao cho chi tidn cong
nhitng phan tir la hoac t6 chiic khong binh thudng va dung nap déi véi td chic binh
thuong. Ngoa1 ra cic dap ing mién dich can dugc diéu hoa chat ché dé chiing dugc bao
dam ca vé chat lugng va so luong.

Do ca t&€ bao lympho B va T déu tao ra receptor két hop véi khang nguyeén, viéc san
xudt nhimg t€ bao phan ng véi ban than 1a diéu khong tranh khoi. Mot dong vat khong
thé kiém so4t dugc céc chudi amino acid, vi vay khong kiém sodt duoc tinh dac hiéu cua
céc receptor nay. Do vay cin phai loai bd hoac kim ham nhiing t€ bao lympho c6 kha
nang phat trién cac receptor gan véi khang nguyén ban than.

1. DUNG NAP MIEN DICH

Dung nap mién dich 1 trang thai khong dap Ung cla co thé d6i véi mot khing
nguyén dic biét. Diém quan trong nhét cua dung nap la su dung nap déi véi khéng
nguyén ban than, khong cho co thé ¢é ddp ing mién dich chdng lai cic t6 chirc ciia ban
than no.

Ngay sau khi tinh dic hiéu ctia khang thé dugc hinh thanh, nguoi ta da nhéan thay c6
mot co ché nao ddy ngan can su hinh thanh ty khdng thé. Nam 1938, Traub da gay ra su
dung nap dac hiéu bang céach tiém vao bao thai chu6t virus viém mang nao va gay nhiém
virus nay kéo dai suét doi séng cta chudt. Khong giong nhu chuét binh thudng, nhiing
chuot duoc tiém nay khong san sinh ra cic khang thé trung hoa nhu khi tiém virus & thoi
ky chuét trudng thanh. Nam 1945, Owen da tién hanh thi nghiém trén bé va nhan thay:
O thoi ky c6 thai cac bé sinh doi khong cling mot tring, cic mach mau trong nhau thai
c6 thé hoa lan véi nhau va ching trao doi véi nhau té€ bao ngudn trong tuy xuong. Vi vay
moi bé cé chita mot hén hop cac hong cau, trong d6 mot s6 1a cia chinh ban than né,
mot sO la cua chung hai thai. Nhitng bé nay c6 su dung nap suét doi du ching khac nhau
vé di truyén va vi vay khac nhau vé tinh khiang nguyén. Méi bé dung nap hoan toan véi
cac hong cdu cua bé sinh doéi cung v6i nd. Burner va Fenner nhan dinh rang hién tuong
nay xay ra la do méi bé da dugc ti€p xic vdi té€ bao la trong thoi ky con la bao thai.
Trong khoang thdi gian d6 cac t€ bao man cam véi khang nguyén trd nén dung nap ma
binh thudng nhitng hdng ciu ctia con bé khéng c6 quan hé than thudc han sé bi loai bo
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néu dugc truyén vao sau khi sinh. Theo nhiing tic gia ndy, thoi diém gap khing nguyén
la y€u t6 rat quan trong quyét dinh su ddp ing va nhan dién khing nguyén khong phai
cha ban than. Gia thuyét nay hgp 1y vi hé théng mién dich thudng dugc ki€ém soat bang
nhimg thanh phan cta ban than trudc khi sinh va chi sau ndy méi bang khang nguyén
khong phai cua ban than. MeDawar da tién hanh thi nghiém tiém t€ bao lach cta chudt
chung A cho chuét ching khdc cung loai nhung khac nhau vé di truyén. Khi chuét
ching thi hai truong thanh ching ti€p nhan manh ghép da tir chuot ching A nhung
khong ti€p nhan da tir chung khac khong lién quan. Hién tuong nay dugc séng to hon
qua thuyét chon loc dong cia Burnet (1957). Theo thuyét ndy, mét t€ bao lympho mién
dich dac biét (t€ bao T hoac B dac biét) duoc khiang nguyén chon loc sau d6 phan chia
tao ra mot dong cac t€ bao doi sau cb toan bo tinh dac hiéu gidng nhau. Khidng nguyén
gap sau khi sinh ra dong dé s€ hoat hoa cac dong dac hiéu cua t€ bao lympho. Nguoc lai
khi khdng nguyén gap trudc khi phan chia ra dong t€ bao nay s€ dan dén loai bo dong
dac hiéu véi chiing va Burnet goi d6 la dong t€ bao cdm.

1.1. Su dung nap mién dich ¢ tuyén tc déi véi té€ bao lympho T

Chon loc cac té bao lympho T

Kha nang dap ung cua t€ bao lympho T véi khdng nguyén phu thudc vao su hop ly
cua TCR. Dung nap s€ xay ra néu mot dong vat thi€u t€ bao lympho T c6 receptor dac
hiéu cho khang nguyén dé (hinh 9.1).

MHC I6p| 7 SN 3
Tuquyét .~ % |; 7)

dinh khang -
nguyén

anti-MHC (class 1)

anti-CD3

3 M icr

Hinh 9.1. Loai bo dong té bao phdn itng voi bdn thédn

C6 su chon loc phu dinh t€ bao lympho T mang receptor cho khiang nguyén ban than
va c6 thé pha huy céc dép ing tu mién dich.

Chon loc phu dinh

Chon loc phu dinh xay ra trong tuyén tc. Thoi diém va mic do cta su chon loc nay
phu thudc vao i luc ctia TCR véi khang nguyén ban than. T€ bao lympho T két hop véi
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khédng nguyén ban than véi 4i luc cao bi loai bd sém hon va triét d€ hon t€ bao c6 éi luc
thdp. Chon loc phu dinh xay ra khi TCR trén t€ bao lympho tuyén dc (thymocyte) gan
v6i nhimg quyét dinh khéng nguyén trén t€ bao trinh dién khing nguyén hoac t€ bao
bi€u mé tuyén c va gay chét t€ bao lympho tuyén tc.

Cic siéu khang nguyén gin vao mot ving VB dac hiéu cia mot TCR chudi o/p. Mot
s retrovirus san xuat siéu khang nguyén nhu khiang nguyén MI. Nhilng retrovirus nay
c6 thé gay nhiém tinh dich hodc t€ bao trimg réi hoa nhap vao bd gene (genome) clia
dong vat. Trong thuc t€ nhiéu chudt hoic ngudi c6 thé mang mot s6 virus trong bd gene
(genome) nhung khong bi bénh. Protein do virus hoa nhap nay tao ra la nhimg tu khang
nguyén. Nguoi ta nhan thdy nhitng chudt mang céc retrovirus nay mat hét t€ bao lympho
T c6 TCR c6 thé gan vao siéu khiang nguyén cua virus. Su c6 mat cua tu khang nguyén,
trong truong hop nay la cac siéu khiang nguyén cia virus, s€ dan dén loai bo hoan toan
TCR c6 thé gan véi né.

Nong d6 khang nguyén anh hudng dén su chon loc phi dinh. Néu néng do cia mot
khdng nguyén dac hiéu cao, nhiéu TCR trén méi t€ bao lympho tuyén tc bi chiém ché.
Mic d6 gén nhu vay c6 thé lam san sinh mot tin hiéu gay chét t€ bao va nhu vay chon
loc phi dinh dugc thuc hién. Nguoc lai néu néng do cua khdng nguyén thap, cic khing
nguyén nay chi chiém mot s6 TCR trén t&€ bao lympho tuyén trc. Tin hiéu nay cé thé gay
ra chon loc khang dinh va tang sinh céc t€ bao lympho T cia tuyén ic.

Lam suy yéu dong

Do dung nap ban than la rat quan trong cho su ton tai nén co thé khong thé chi dua
vao chon loc phi dinh t€ bao lympho T tuyén tc dé bao dam kim ham tat ca céc té€ bao
lympho T phan tng véi ban than. Khi c6 t€ bao lympho T nao thoat khoi tuyén ic thi né
s€ lai bi nhig t€ bao khac phong toa. Loai phong toa nay nhim 1am suy yéu dong (1a su
lam suy yé€u mot dong lympho T, su phong toa dac hiéu kéo dai do khang nguyén phu
thudc vao céc tin hiéu chuyén cho t€ bao lympho T). Chi mét khang nguyén gén vao
TCR riéng l¢ thi khong du gay ra dép ing cua t€ bao lympho T. Su chiém ché TCR bdi
mot phic hop peptide cia MHC khong ¢ cac tin hiéu dong kich thich bd sung sé dan
dén suy y€u dong. Thi du, cic chat 16ng protein binh thudng c6 chita mot s6 phan tir két
tu; nhitng phan tir két tu nay dé dang bi dai thuc bao bét, xir Iy va nhu vay c6é tinh gay
mién dich cao. Nhung néu dung dich clia mot protein nhu vay, thi du gammaglogulin
cua bo, dugc ly tam véi t6c do cao dé loai bd cac phan tir két tu thi dung dich con lai
khong c6 chat ket tu sé gay ra dung nap mién dich khi tiém cho thé trudng thanh. Su
dung nap nay c6 tinh dac hiéu khédng nguyén vi chi huéng dén gammaglobulin cta bd.
Su dung nap nay 1a hau qua cta su suy nhugc dong do t€ bao lympho T hé trg mén cam
voi khang nguyén tiép xic véi khang nguyén tu do (khong gan véi dai thuc bao). Té bio
lympho T hé trg khong nhan duoc cdc tin hiéu déng kich thich binh thudng. Céc tin hiéu
nay nho két hop cua CD80 hoac CD86 trén t€ bao trinh dién khing nguyén véi CD28
trén t€ bao lympho T cung cap.

Phitc hop peptide cia MHC gén vao TCR c6 tic dung 1am hoat ho4 tyrosinkinase va
phospholipase C clia t€ bao lympho T, dong thoi 1am tang Ca®* bén trong mang té€ bao.
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Tuy nhién su két hop ay chua dii dé hoat hod ddy du t€ bao nay. Binh thuong c6 mot
gene c ché€ 1am t€ bao & trang thai khong hoat dong. Chi khi IL-1 gan vao receptor clia
t€ bao va CD28 két hop véi CD8O thi gene tc ché sé khong dugc cam img dé phat huy
tic dung va do d6 t€ bao duoc hoat hod. Céac t€ bao Thl bi suy nhugc khong san xuat
IL-2, mac di mot luong nho IL-2 c6 thé duoc phat hién cling véi néng do khdng nguyén
cao hon binh thuong 30 - 100 lan. San xuat IL-3 giam xudng khoang 87% va IFN-y
giam 33%. Su suy nhuoc t€ bao c6 thé kéo dai mot vai tudn. Do liéu cao khang nguyén
1am hinh thanh mot dang dung nap l1am té liét mién dich. Dang nay c6 thé la dang suy
nhugc dong. Liéu cao khdng nguyén cé thé lam cho t€ bao trinh dién khdng nguyén
tranh ti€p xuc truc ti€p vai t€ bao lympho T hé trg va lam cho cac té€ bao lympho T nay
suy nhuoc.

1.2. Su dung nap cua té bao lympho B

Khong giong nhu TCR, tinh da dang ctia khdng thé duoc tao ra trong quan thé té€ bao
lympho B qua hai thdi ky. Thoi ky thit nhat nho c6 su sap x€p lai cidc bo phan gene trong
co quan lympho trung tam, thoi ky thit hai do dot bién di truyén & trung tim mam trong
cd quan lympho ngoai vi. Nhu vay t€ bao lympho B ¢6 mot s6 co hoi dé trd thanh t€ bao
phan tng vé6i khdng nguyén ban than va chiing c6 thé c6 trong céc co quan lympho. T€
bao nay khong san xuat tu khang thé. Néu tat ca cic thanh phan can thiét dé cho t€ bao
lympho B dap ting vdi khang nguyén (thi du t€ bao trinh dién khang nguyén, t€ bao
lympho T hé trg) hodc néu té€ bao lympho T diéu hoa mién dich & trang thai hoat dong
thi t€ bao lympho B khong c6 kha nang dap ung c6 hiéu qua véi khang nguyén va vi vay
dudng nhu né khong hoat dong. Do ddp ing phu thudc vao t€ bao lympho T hé trg, t€
bao lympho B khong c6 kha ning san xuat tu khang thé chl yéu 1a do khong c6 t€ bao
lympho T hé trg chit khéng phai do chinh nhimg bién ddi cta t€ bao lympho B (hinh
9.2).
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Trong nhiéu diéu kién thi chinh t&€ bao lympho T (chd khong phai t€ bao lympho B
dung nap) c6 thé kich thich san xuat khang thé bing cach sir dung hoac céc quyét dinh
khang nguyén phan ting chéo hoac cdc phan tif la dé kich thich nhimg t€ bao lympho T
hé tro chua dung nap. Nhu vay cé nhiing co ché khic ciing dugc sir dung dé dam bao
cho t&€ bao lympho B dung nap. Nhitng co ché nay bao gém viéc xod bé dong khi cdc t€
bao chua trudng thanh (clonal abortion), lam suy nhugc dong (clonal anergy), lam can
kiét dong (clonal exhaustion) va phong toa receptor cta t€ bao lympho B.

Xoa bo dong lic chua trudng thanh

Té& bao lympho B c6 thé dugc dung nap mot khi ching da sap xép cac gene khu vuc
V cia ching c6 hiéu qua va chuyén sang biéu thi IgM trén bé mat néu gap khang
nguyén trudc khi ching trudng thanh. Khi chiing gan chat vao khang nguyén ban than,
BCR sé chuyén mét tin hiéu lam ngimg phét trién va gay chét t€ bao sau 1-3 ngay. Mot
quin thé t€ bao lympho B chua truéng thanh cé thé dugc dung nap véi lugng khéng
nguyén bang 1/1000.000 cin thiét dé tao ra quan thé t€ bao lympho B truéng thanh dung
nap. Su xod bod dong chi xay ra néu té€ bao lympho B gap khidng nguyén sGm trong qua
trinh phét trién & tuy xuwong. Cic co ché khidc xod bo té€ bao lympho B & ngoai bién téi
phén ing véi ban than 1 can thiét dé phong toa nhitng t€ bao tdi phan tng véi ban than
do dot bi€n. Tham gia co ché nay la su lam suy nhugc dong.

Lam suy nhudc dong

Ciing giéng nhu & céic t€ bao lympho T, viéc suy nhugc dong xay ra néu t€ bao
lympho B khong nhan dugc nhiing kich thich thich hop. Tuy nhién t€ bao lympho B rat
khé duy tri trang thdi dung nap va sé phuc hoi trang thai hoat dong kha nhanh néu
khong c6 cdc budc dé duy tri su dung nap. Lam cho t€ bao lympho B chua trudng thanh
suy nhugc dé hon déi vai t€ bao lympho B trudng thanh. Thi du immunoglobulin & dong
vat non khong thé tai sinh cidc immunoglobulin bé mat sau khi bao phi khang nguyén va
dai thuc bao & dong vat so sinh trinh dién khang nguyén cho t&€ bao lympho kém hon.
Cic t€ bao lympho B phan ttng véi ban than can két hop véi khang nguyén & ngudng c6
tinh chdt quyét dinh dé dugc dung nap va nhu vay sé 1am mat hoat dong t€ bao lympho
B c6 4i luc cao. C6 thé 1a t€ bao lympho B ¢6 4i luc thap khong tré thanh dung nap duoc
s€ it c6 kha nang gay ra bénh tu mién dich. Do &i luc thap, khang thé san xuit ra sé
khong 1am tén thuong té chuc.

Su can kiét dong

T€ bao lympho B chiu su kich thich nhi€u lan cta khéng nguyén dé biét hoa thanh
tuong bao cé doi séng ngan. Néu tit ca t€ bao lympho B phat trién thanh tuong bao thi
s€ khong con t€ bao lympho B ghi nhé dé dép ing véi khang nguyén xam nhap lan sau.

Phong toa receptor cua té bao lympho B

Mot s6 khing nguyén chudi polyme (nhu polysaccharide ctia phé cdu khudn
Pneumococcus) c6 thé gan bén viing véi receptor clia t€ bao lympho B. Chiing lam dong
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cing mang t€ bao lympho B va phong toa bat ky ddp ing nao cla t€ bao nay. T¢ bao
lympho B s€ héi phuc khi khang nguyén bi loai bo.

Dung nap khong hoan toan

Dung nap khong cén thiét phai hoan toan va né c6 thé dugc tao ra trong cac phan lua
chon cia hé théng mién dich, thi du c¢é khi dung nap dédp utng vSi mot 16p
immunoglobulin. T¢ bao lympho B san xuét IgE dé dang gay dung nap hon t€ bao san
xudt IgG hoac IgM. Do vay c6 thé 1am gidm man cidm véi di iing bing cdch 1Am gidm su
mén cam cua tiém khang nguyén.

Khoang thdi gian dung nap mién dich

Khoang thai gian dung nap phu thudc vao su ton tai kéo dai cia khiang nguyén va
kha nang san xuat t€ bao man cam khang nguyén méi. Khi khang nguyén duoc chuyén
hod, dung nap s€ y€u di. Néu khang nguyén ton tai kéo dai (nhu & bé sinh doi khong
cung hgp tir) thi dung nap sé ton tai kéo dai. D6 1a vi su ¢6 mat lién tuc cia khing
nguyén, t€ bao man cam véi khang nguyén mdi tao thanh sé bi gay chét t€ bao vao lic
receptor cua chiing gan vao khéang nguyén ban than. Cic bién phép thiic ddy hoat dong
clia tuy xuong nhu chiéu tia liéu thap s& 1am yéu nhanh su dung nap, cdon néu xu 1y bang
thudc e ché mién dich thi c6 tic dung ngugc lai. C6 thé 1am mat dung nap ddi véi mot
s0 tu khang nguyén nhu thyreoglobulin bang cich sit dung khidng nguyén vdi cac chat
bd trg manh, thi du nhu chat bé trg freud.

2. SUPIEU HOA MIEN DICH

Dung nap khong phai 13 co ché diéu hoa mién dich duy nhét dugc co thé sir dung.
Miic do ctia mién dich ciing c4n phai diéu chinh. D4p ting mién dich khoéng du c6 thé
d4n dén thi€u hut mién dich va lam ting su min cadm déi véi bénh nhiém khuan. Dap
iing qua mifc c6 thé 1am tién trién mot s6 bénh nhu thodi hod bot. Khong kiém sodt dugc
su tang sinh cla t€ bao lympho trong thdi gian ddp tng mién dich c6 thé dua dén viéc
phat trién nhimg khéi u t€ bao lympho. Khong kiém soat dugc dép ing mién dich cla
bao thai c6 thé din dén sdy thai. Dé bao vé dugc co thé thi chinh cic ddp iing mién dich
phéi dugc kiém sodt chit ché ca vé s luong va chat lugng va nhu vay phai c¢6 co ché
diéu hoa mién dich.

2.1. Khing nguyén diéu hoa mién dich

Dép ting mién dich do khdng nguyén diéu khién. Cic dap umg chi bat ddu khi tiép
xic v6i khang nguyén va mot khi khang nguyén bi loai bo thi ddp tng mién dich ciing
ngimg lai. Néu khdng nguyén tén tai dai dang, céc kich thich tén tai va vi vay dap ing
mién dich kéo dai. Nhu vay mot ddp img mién dich kéo dai dé xay ra sau khi gay mién
dich bing khang nguyén khé dugc chuyén hod (nhu cdc polysaccharide ciia vi khuin
hoac céc khéng nguyén duoc dua vao trong dung moi ddu hodc cdc chat bd trg khong
tan dé cho khang nguyén khong thé bi thai trir nhanh).
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Su ché bién khang nguyén va diéu hoa mién dich

Ban chat ciia mién dich c6 thé khic nhau tai nhimg bo phan khac nhau cﬁ_a co thé.
Té bao langherhan dac biét dudng nhu thich hop dé thic ddy phan tng qua man muon,
trong khi t€ bao dudi gai hinh tii kich thich t€ bao lympho B trong cac nang lympho. C6
thé 1a t€ bao langherhan thich hop nhat véi viéc trinh dién khang nguyén cho t€ bao Thl
con t€ bao duoi gai hinh tdi thich hop trinh dién khdng nguyén cho t€ bao Th2. Chat bé
trg ciing anh hudng dén loai ddp tng mién dich thong qua tic dung cua ching trén té
bao trinh dién khing nguyén. Lipid gin vao khang nguyén protein thuong gay ra phan
ing qud min muodn chi khong phai 1a san xuét khang thé va khu trd trong cic khu vuc
cta t&€ bao lympho T chit khong phai & cdc khu vuc cua t€ bao lympho B trong t6 chic
lympho. Khang nguyén khong phu thudc t€ bao lympho T khong can su hé trg cua té€
bao lympho T vi chiing c6 rat nhiéu quyét dinh khdng nguyén va c6 thé kich thich manh
t€ bao lympho B. Tuy nhién ching cé thé kich thich t€ bao lympho B mét cach qua muic
va gay dung nap mién dich.

2.2. Khang thé diéu hoa dap ing mién dich

Cic khang thé hoac phiic hop mién dich c6 tdc dung kiém ch€ dép tng mién dich.
N6i chung IgG c6 kha nang tc ché san xuat ca IgG va IgM; nhung IgM lai c6 khuynh
huéng tc ché su tdng hop ti€p IgM. Khang thé dic hiéu cé khuynh hudng dc ché dip
ing mién dich dac hiéu t6t hon nhitng immunoglobulin khong dac hiéu. Thi du rd rét
nhat 1a phuong phap sit dung Ig dé phong bénh dung huyét cua tré em so sinh. Trong
bénh nay ngudi me thi€u khang nguyén Rh san xuat khang thé khang Rh trén hong cau
bao thai. Néu khang thé khiang Rh ngudi me nay dugc cung cap (bang khiang huyét
thanh) chéng lai khiang nguyén nay vao thdi diém tiép xic cua ngudi me véi hong cdu
clia bao thai lic sinh ra, ngudi me dé sé hoan toan bi c ché san xuat khang thé chong
Rh. C4c thong tin phan héi ngugc chiéu nay trén té€ bao lympho B 1a do t€ bao nay cé
cac receptor FcyRII c6 thé gin véi khang thé. Néu khang thé nay két hop véi mot khang
nguyén ciing gan vao mot BCR, hai receptor nay trd thanh lién két chéo. Su lién két chéo
nay kéo hai receptor lai gan nhau. Do su két tu nay, cac phan ti truyén tin hiéu cua
ching tuong tidc véi nhau va phén tyrosin then chét duge phosphoryl hoa ngan can dong
canxi di vao va nhu vay ngan can hoat hod t€ bao. Con dudng nay 1a co ché thong tin
phan hoi, bang céch dé su hoat hoa t€ bao lympho B dugc khéng thé diéu chinh va ngin
can céc ddp ung khong dugc kiém soat cla té€ bao lympho B. Trong nhitng bénh c¢6 ham
lugng immunoglobulin cao (& bénh nhan bi u tuy ching han) co ché phan héi nay tc ché
tong hgp immunoglobulin binh thudng nén céc bénh nhan bi u tuy min cam véi nhiém
khudn. Mot hién tugng tuong tu xay ra & dong vat so sinh thu nhan immunoglobulin mot
cach thu dong tir con vat me. Su c6 mat cac khang thé clia con me nay mot mat tao kha
nang bao vé co thé, mat khdc lai tc ché téng hop immunoglobulin va ngan can hiéu qua
tac dung clia vaccine & gia stic so sinh (hinh 9.3).
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Hinh 9.3. Su c6 mdt khdng thé ciia me & dong vdt so sinh
lam chdam viéc tong hop immunoglobulin

Lép ciing nhu s6 lugng immunoglobulin dugc san xuét trong qua trinh ddp img mién
dich ciing dugc diéu hoa. Phdn 16n cic t€ bao lympho B chua dugc kich thich c6 ca
receptor cua IgM va IgD trén bé mat. Trong qua trinh ddp ing mién dich nhing t€ bao
nay chuyén sang san xuat IgM, IgG, IgA hoic IgE va su chuyén 16p nay duoc cytokin,
san phim tir t€ bao lympho T hé tro, kiém so4t. O dong vat ti€p nhan khing nguyén
khong phu thudc t€ bao lympho T thi khong cé viéc chuyén tir san xuat IgM sang san
xudt IgG va dap tng cho nong do IgM thép s& ton tai kéo dai. Cat tuyén uc & chim so
sinh cling c6 thé 1am cho chiing khong thé chuyén 16p tir IgM sang IgG cho thdy dé6 1a
do hoat dong cua tui fabricius.

Mang ludi idiotype

Cic phan tir immunoglobulin ¢é c4u tric khdc nhau nim & ving thay déi cla ca
chudi nhe va chudi nang; & dé chiing tao thanh nhing vi tri k€t hgp khang nguyén.
Su khac nhau vé cau tric nay dugc goi la idiotope. Thuat ngit chung cho tat ca cac
quyét dinh (idiotope) trén mo6t phan to immunoglobulin goi la idiotype.
Immunoglobulin tao ra trong qué trinh ddp @ng ctia khang thé c6 mang céc idiotype
md&i. Trong qua trinh ddp dng mién dich c6 mdt sé lugng 16n immunoglobulin dac
hiéu, méi loai déu cé idiotype riéng, sé dugc san xuat. Nhitng idiotype chua dugc
nhan dang trudc day sé bi té bao min cam khang nguyén xem la phan tir la va s€ kich
thich san xuat khang thé chéng idiotype. Cic khdng thé khing idiotype nay cé thé
khang lai idiotype bt ky noi nao trén khu vuc thay déi ciia immunoglobulin. Mot s6
c6 thé hudng dén vi tri két hop khang nguyén trén immunoglobulin va vi vay giong
hinh dang cua mot khang nguyén (hinh 9.4).
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Hinh 9.4. Cdc quyét dinh khdng nguyén Idiotype trén mot immunoglobulin cua
tu khdng nguyén kich thich mét dap itng mién dich

Mot s khang thé khang idiotype c6 thé hudng dén chdéng cac idiotope bén ngoai vi
tri két hop khang nguyén vi vay khong cé chung cic quyét dinh khdng nguyén véi
khang nguyén.

Idiotype trén khéng thé khéng idiotype méi nay ciing c¢6 thé dugc xem 1a phan ti la
va vi vay kich thich san sinh khdng thé khang lai c4dc khing thé khang idiotype. Qué
trinh nay dién ra da tao nén mot mang ludi phic hop phan ing tuong tac giita idiotype
va khang idiotype. Méi phan ing trong s6 nay cé thé 1am tang cudng hoac dc ché dap
tng mién dich. Thi du cdc khing thé khang idiotype c6 thé tic dung nhu mot khang
nguyén lam tang dap ing cua t€ bao lympho B vi ching gan vao receptor cua khing
nguyén thudc t€ bao lympho B va kich thich receptor nay. Khang thé khang idiotype
cling c6 tac dung tc ché dap tng mién dich bing cach lién két chéo BCR va FcR. Tac
dung tc ché€ ctia khang thé idiotype c6 thé chi€m wu thé trong diéu kién binh thudng va
vi vay ¢6 tac dung lam tat dap ing mién dich. Receptor ctia khdng nguyén trén té bao
lympho T ¢6 cau triic khac nhau c6 thé déng vai trd 1a quyét dinh khang nguyén idiotype
trén cic vung thay déi ciia né cho thdy t€ bao lympho T c¢é thé chiu su diéu hoa cla
khang thé khang idiotype.
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3. CHUC NANG CUA CAC TE BAO PIEU HOA MIEN DICH

Rat nhi€u trong s6 nhimg t€ bao tham gia dép tng mién dich c6 chiic nang diéu hoa
mién dich, dé 1a t&€ bao lympho T, dai thuc bao, t€ bao diét tw nhién. Mot s6 trong ching
c6 tidc dung lam tang dap tng mién dich. Binh thudng, t€ bao lympho T CD4+ la t€ bao
lympho T hé trg lam tang ddp tng mién dich; nhitng t€ bao khac, dac biét l1a t€ bao
lympho T CD8+, c6 thé \c ché dap ing mién dich.

3.1. Té bao lympho T ic ché

Do rat khé tim thdy cic quén thé t€ bao lympho T tc ché nén nhiéu nha mién dich
cho rang c6 thé khong tén tai mot dong té€ bao ic ché riéng biét. Mot sé tic ché c6 thé do
chitc nang d6i khang cta hai quin thé t€ bao T hé trg Th1 va Th2. Thi du INF-y (do Thl
giai phong) c6 thé phong toa san xuat IgE. IL-10 (duogc Th2 giai phéng) c6 tdc dung tc
ché€ san xuat IL-12 cua dai thuc bao va nhu vay dc ché Thl san xuat cytokin. IL-4 c6 thé
c ch€ tang sinh cua t€ bao lympho B do IL-2 di€u hanh.

Tuy nhién céc t&€ bao lympho T CD8+ ciing tiét ra cytokin dién hinh cua t&€ bao Thl
hoac Th2. Vi vay t€ bao lympho T CDS8+ tiét
IL-10 c6 thé 1a t€ bao c6 tic dung dc ché manh.
Ngudi ta nhan thay nhimg con lon dung nap véi
manh ghép la & than thi duong nhu cé t€ bao
san xudt mot lugng 16n khong binh thuong IL-
10. Nhimg co ché tic dung dc ché khac cé thé
la kich thich t€ bao lympho T gay doc cuia t€
bao trinh dién khang nguyén, thi du nhu t€ bao
lympho B. Mét s6 t€ bao lympho T gay doc
duoc han ché cia MHC 16p II va nhu vay c6 thé
gay chét t€ bao ¢ t€ bao lympho B trinh dién
khidng nguyén theo ciach thong thudng.

T& bao Th

Trong thuc t€ chua c6 kha nang phan biét t€
bao lympho T tc ch€ véi t€ bao lympho T gay
doc. Tuy nhién, ngudi ta cho ring c6 thé phan Tébao T
biét dugc té bao lympho T c ché va t€ bao Jeicho
lympho T gay doc & ngudi qua biéu thi CD11b.
3 chuot ciing da xdc dinh dugc cac dong t€ bao
tic ché€ khong c6 tic dung gay doc. T€ bao ic
ch€ rat khac nhau, khong chi cé t€ bao lympho
T c ché€ ma con c¢é dai thuc bao tc ché, t€ bao
ic ché tu nhién. Nhig t€ bao nay c6 thé tc ché
hoat dong ctia té€ bao lympho T ho trg, t€ bao
lympho T gay doc tham chi ca hoat dong ciia t€ ~ Hinh 9.5. T€ bao Bha’n iec chef itc
bao trinh dién khéng nguyén. Tuy nhién rat khé  ché ddc hiéu cdc té bao ic ché lam
xéc dinh ban chat ciia & bao ic ché. cho dap tng mién dich dugc giai toa

Té& bao T phan
(c ché
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3.2. Uc ché mién dich cia dai thuc bao

Cic yéu 16 tic ché c6 ngudn géc dai thuc bao bao gom prostaglandin, nitric oxide va
céc chat chuyén hod ctia phan Ung oxy hod. Binh thuong, tic dung ic ché cuia dai thuc
bao chiu su doi khang cta IL-1, nhung tic dung nay dugc IFN-y lam tang 1én. Trong
mot s6 diéu kién, t&€ bao lympho T c6 thé tdc dong dén dai thuc bao trinh dién khang
nguyén dé ngan can su nhan dién khéng nguyén. Khi d6, t€ bao lympho T va t€ bao dich
ctia ching can phai twong hop & khu vuc MHC 16p I. Co ché€ téc dung cha ching van
chua rd, tuy nhién ngudi ta cho ring t€ bao lympho T tc ché phong toa chuyén hod & t€
bao trinh dién khang nguyén.

3.3. Té bao 1ic ché tu nhién

T& bao tic ché tu nhién 1a nhimg t€ bao lympho c6 hat 16n tiét protein c6 tac dung
gay uc ché t€ bao. Chiing \c ché sy tang sinh cia t€ bao lympho B va t&€ bao lympho T
ciing nhu c ché san xuat immunoglobulin. Binh thudng t€ bao tc ché tu nhién c6 trong
tuy xuong va lach ctia dong vat so sinh. Hoat tinh clia t€ bao tic ch€ tu nhién tang manh
& nhitng dong vat c6 phan ing cia manh ghép dai véi vat chu.

3.4. Hoat dong cua cac té bao wc ché

Té bao tc ché tham gia vao hau hét cdc khau ctua ddp ing mién dich. Ngudi ta cho
rang t€ bao c ché khong dac hiéu khiang nguyén bang cich canh tranh khang nguyén,
gay thi€u ddp tng mién dich & dong vat so sinh, dc ché mién dich sau chin thuong, bong
hoac phiu thuat. Mot s6 trudng hop ting immunoglobulin trong mau va tc ché cac dap
ing doi vé6i chét gian phén t€ bao. T€ bao iic ch€ dac hiéu khang nguyén tao ra dung nap
mién dich do liéu thdp khdng nguyén, do khiang nguyén khong két tu va con gdy ra tinh
trang khong dap tng mién dich do céc phan tit MHC 16p II diéu khién. Nhiing t€ bao ic
ché dac hiéu nay tc ché su loai bé khéi u va kim ham viéc sdy thai. Ciing thdy ching
hoat dong & nhitng c4 thé khong dap uing véi vi khudn lao xam nhap.

3.5. Cac té bao phan c ché

C6 thé trung hoa mot cach chon loc nhitng t€ bao lympho T itc ché cam tng khang
nguyén dugc dua vao bang dudng uéng bdi mot quin thé t€ bao biéu moé rudt goi la t€
bao phan tic ché€ (hinh 9.5). Do hoat dong cla nhiing t€ bao ndy ma mot dap ing mién
dich c6 thé tiép tuc & vach rudt trong khi tai cac bo phan khéc thi ddp ing nay bi tc ché.
Té bao phan tc ché€ khong phai la t€ bao lympho T hé trg. Chiing c6 cac khiang nguyén
bé mat khac nhau. T€ bao lympho T hé trg dugc han ché cia MHC 16p 11, trong khi t€
bao phan tc ché khong chiu su han ché nay. Da nghién citu thay té€ bao phan c ché c6
TCR chuéi y/8, trong khi TCR cua t€ bao lympho T hé trg c¢6 chudi o/p. Khi mot khing
nguyén dua vao co thé bing cich cho uéng cé thé xdy ra hién tuong dung nap mién
dich. Dong vat c6 thé hoan toan khong phan g véi khdng nguyén dé khi khéng
nguyén vao khong qua dudng tiéu héa. Tuy nhién té chic lympho & ruét vin méin cam
dz:iy dl véi I'hdng nguyén dy. Dung nap 1a do t€ bao iic ché nhung té chitc lympho & ruét
van giit dap ung véi khang nguyén vi chiing c6 t€ bao phan c ché. Nho co ché nay ma
tranh dugc ddp Ung toan than véi khang nguyén trong thic an trong khi van dam bao
dugc ddp tng bao vé cuc bo tai rudt. Su phan c ch€ ciing hd trg su phuc héi c ché do
bong nang. Mat t€ bao T phan tic ché c6 thé dan dén thi€u hut mién dich nghiém trong.
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4. PIEU HOA MIEN DICH CUA THAN KINH VA NOI TIET

Trang théi vé tinh than, nhét 1a khi bi stress, anh hudng ding ké dén bénh nhiém
khuan (hinh 9.6).
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Hinh 9.6. Su diéu khién ciia hé thdan kinh trung wong déi véi hé thong mién dich

Ngudi hodac dong vat chiu c ché hoic stress c6 thé bi gidm chic nang mién dich.
Stress ttc ch€ dap ung cla t€ bao T véi chat gidn phan té€ bao, tc ché hoat dong cua té
bao diét tu nhién va viéc biéu thi IL-2R trén t€ bao lympho.

Stress & gia stic hodc dong vat hoang dai c6 thé gay ra thi€u hut mién dich. Hién
tugng nay c6 thé gap khi cai sita sém cho lon con, hoac khi ching ddnh nhau dé phan
cdp trong dan.

Hé thong than kinh diéu hoa chic nang mién dich theo hai cich: Nhitng soi thin
kinh giao cam dugc phan phéi truc ti€p dén té chiic lympho, tir nhitng soi chi phéi mach
quan dén nhimng sgi truc ti€p tdi t€ bao lympho. Hé thong than kinh truc ti€p hoac gian
tiép ki€ém soat lugng cac hormone khac nhau, dac biét l1a corticoid, hormone sinh trudng,
thyroxine va adrenaline. T¢ bao lympho biéu thi receptor cho nhiéu hormone, chat din
truyén thidn kinh va cdc peptide thian kinh bao gém nhimng receptor cho steroid,
catecholamine (Adrenaline va nor adrenaline), cac chit ndi sinh cé vai trdo nhu thudc
phién (Endorphin, enkephalin), chat P va cac peptide cua rudt cé tic dung van mach. T¢
bao lympho cé su biéu thi va dap img rat khac nhau, vi vay hiéu qua cua cac chat dan
truyén than kinh ciing khdc nhau. Tuy nhién corticoid, endorphin va enkephalin c6 tam
quan trong dic biét trong diéu hoa mién dich. Nhiing chat nay déu la chat c ch€ mién
dich invivo. Tac dung cta endorphin invitro phu thudc vao liéu sir dung, cé thé \c ché
hodc 1am tang chic nang mién dich. Corticoid c6 tic dung chu yéu la ki€m sodt céc
théng tin ngugc chiéu déi véi dap tng mién dich.
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Chuong 10
PHAN UNG HUYET THANH XAC PINH
KET HGP KHANG NGUYEN KHANG THE

Thong thudng cé hai ciach chidn dodn mién dich hoc trong phong xét nghiém. Céch
thit nhat 12 sir dung khang thé dac hiéu dé phat hién va x4c dinh khang nguyén. Céch thi
hai 12 st dung khang khéng thé trong huyét thanh xdc dinh phic hop khiang nguyén -
khang thé; giip cho chidn dodn hoic dinh lugng khidng nguyén. Cic phan tng huyét
thanh dugc dung cho chan doan huyét thanh hoc.

Cic k¥ thuat chidn dodn huyét thanh dugc chia 1am ba loai:

1. Phan ting két hgp nguyén phat xac dinh truc ti€p su két hop khang nguyén véi
khang thé.

2. Phan tng két hop thit phat xdc dinh su tuong tac giita khang nguyén va khang thé
invitro. Phuong phdp nay kém nhay hon phan ting két hgp nguyén phat nhung don gian
va dé tién hanh.

3. Loai phan tung phiic tap nhat, dé la phan ting két hgp bac ba xac dinh tic dung
bao vé thuc su ctia cac khang thé & dong vat.

1. CAC CHAT PHAN UNG SU DUNG TRONG CAC PHAN UNG HUYET
THANH

Nguon khéng thé phd bién nhit dung trong nhimg phan Ung nay la huyét thanh;
huyét thanh dugc du trit bang dong lanh. BS thé trong mau dugc loai bd (khi cdn) bang
cach dun néng 56°C trong 30 phiit.

1.1. B thé

B4 thé 1a mot thanh phan binh thudng trong huyét thanh tuoi, riéng b thé ctia chuot
lang lai c6 kha nang gay dung huyét manh. Néu huyét thanh duoc cit trong dong lanh
thi khi cin dén dé cho tan chay réi dung ngay. Khong nén ding huyét thanh tan chay
nhiéu lan.

1.2. Khang khang thé (Antiglobulin)

Immunoglobulin 13 nhing protein phiic tap, c6 tic dung la khiang nguyén khi tiém
cho dong vat khic loai. Thi du immunoglobulin tinh khiét ctia ché dem tiém cho tho sé
sinh khdng thé dic hiéu chéng lai immunoglobulin nay. Chiing 12 khing khang thé
(Antiglobulin). Tuy thudc vao mic do tinh khiét cia immunoglobulin tiém vao ma thu
dugc khdng khing thé khong dac hiéu (khang lai tit ca cac 16p immunoglobulin) hoac
khang khang thé dic hiéu (chi khang lai mot 16p immunoglobulin). Khing khang thé
duoc sir dung trong nhi€u phan iing mién dich.
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1.3. Khang thé don dong (monoclonal antibody)

Khéng thé don dong 14y tir cdc t&€ bao lai (hybridoma), rét tinh khiét va dac hiéu, c6
thé sir dung lam chat phan img hod hoc. Khang thé don dong cé thé sir dung thay thé
khang huyét thanh thong thudng trong cac phan ing mién dich.

2. PHAN UNG KET HOP NGUYEN PHAT

Phén tng ket hop nguyeén phat dugc thuc hién bang cich dé cho khdng nguyeén két hop
v6i khang thé va sau d6é xac dinh phitc hgp mién dich dugc tao thanh. Dong vi phéng xa,
thuéc nhuém huynh quang hoac enzyme danh diau duge sir dung cho viéc xac dinh nay.

2.1. Phan itng mién dich phong xa

2.1.1. Phdn itng mién dich phong xa phdt hién khdng thé

Day la phan tng két hop nguyén phét duoc sir dung dé xac dinh ham luong IgE dac
hiéu & dong vat bi di tng. Trong k¥ thuat ndy, khdng nguyén di duoc gan vao céac dia
cellulose. Khi dia d6 dugc nhing vao huyét thanh cla con bénh, khing thé dac hiéu c6
trong huyét thanh s€ két hop véi khiang nguyén. Rira khang nguyén thira r6i nhing ti€p
dia vao dung dich c6 chia khang khang thé gin phéng xa (anti IgE). Khang khang thé
s€ két hop véi khang thé da gén vao khang nguyén trudc d6. Do luong phéng xa dugc str
dung s& xé4c dinh dugc hoat tinh ctia khang thé trong huyét thanh.

2.1.2. Phdn irng mién dich phéng xa phdt hién khdng nguyén

Phan ing mién dich canh tranh dua vao nguyén ly la khiang nguyén khong dénh dau
sé ddy khang nguyén danh ddu phéng xa ra khoi phic hgp mién dich (hinh 10.1).

Thudc dudc gan

- P

dong vi phéng xa Khang "h
= Khéng cé hoat
% ’ - -~
{5 tinh phong xa trén
i) - phan nudc ndi
ﬁ Protein
;;;;l két tua L‘J )
VY

Thudc khéng gén
dong vi phong xa

Thuéc dugc gén
dong vi phéng xa

7 TN\

Co hoat tinh ‘
phéng xa d phan
nudc ndi

& i

Hinh 10.1. Nguyén ly cia phdn itng mién dich phong xa
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Chiing 1a nhimg phan tng rat nhay dugc s dung d€ phat hién mot lucmg khang
nguyén vo cung nho. Khang nguyén dugc gan déng vi phéng xa nhu tritium (*H), carbon
14 hoic iodine 125. Khi khdng nguyén gan phong xa duoc tron 14n vé6i khang thé dac
hiéu, chung két hop dé tao thanh phiic hgp mién dich cé thé két tha. Chat phong xa &
chat 16ng ndi 1én trén xac dinh lugng khéng nguyén khong két h0p Néu bé sung khang
nguyén khong gin phéng xa vao hén hop gdm khéng nguyén gan phéng xa va khang thé
tu do thi né sé canh tranh véi khang nguyén dénh dau tai vi tri két hop khéng nguyén; do
su canh tranh d6 ma mot s6 khang nguyén dénh dau s& khong thé két hop véi khang thé;
két qua 1a luong phéng xa & phéan chat 16ng ndi 1én trén bé mat s€ tang 1én. Lap mot
dudng cong tiéu chuin vé lugng khang nguyén dinh dau phéng xa da biét thi tir dudng
cong d6 c6 thé x4c dinh duoc luong khang nguyén trong mau kiém tra.

2.2. Phan ting mién dich huynh quang

Thuéc nhuém huynh quang duge st dung lam chét danh d4u trong phan ung két hop
nguyén phat, chat quan trong nhat 1a fluorescein isothiocyanate (FITC). FITC la hop
chit c6 mau vang c6 thé gin vao khang thé ma khong lam anh huéng dén phan tng. Khi
duoc chiéu bang tia tir ngoai, FITC phét ra 4nh sing mau xanh. Khang thé gan FITC
duoc sir dung trong phan iing khang thé huynh quang truc tiép va gian tiép.

2.2.1. Phdn itng khdng thé huynh quang truc tiép

Phan tng ndy duoc sit dung dé xdc dinh su c6 mit cia khiang nguyén. Khang thé
chéng mot khang nguyén dic hiéu (nhu vi khuin hoic virus) di dugc gin véi FITC.
Khang nguyén vi sinh vat dugc ¢6 dinh trén phién kinh va dugce u véi khang huyét thanh
da gan thu6c nhuém huynh quang, sau dé rira dé loai bd khang huyét thanh thita (khong
tham gia vao phan ing khang nguyén khang thé trén) (hinh 10.2).

Khang thé
huynh quang
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Hinh 10.2. Phdn itng khdng thé huynh quang truc tiép

Khi quan sit bang kinh hién vi nén den véi tia tif ngoai s& thdy phitc hop vi sinh vat
ket hop véi khang thé gin huynh quang phat sang huynh quang. Sir dung phan ing nay
cho phép xic dinh dugc vi khudn khi chiing c6 s6 lugng it, thi du phét hién vi khudn phé
lao Mycobacterium paratuberculosis trong phan gia sic hodc khi tim Fusobacterium
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necrophorum, Listeria monocytogenes hoac cdc vi khudn thudc loai Clostridium trong
mau xét nghiém. Phin tng nay ciing duoc sir dung dé phét hién virus sinh trudng trong
to chifc t€ bao hoac & cac t8 chiic cia gia stic bi nhiém nhu ndo bi nhiém virus dai hoic
cdc t€ bao bi nhiém virus ting bach ciu ctia meo.

2.2.2. Phdn itng mién dich huynh quang gidn tiép

Phan tng mién dich huynh quang gi4n ti€p duoc sir dung dé phat hién khang thé
trong huyét thanh hoac xéc dinh khang nguyén trong té chiic t€ bao nuéi cdy. Trong
phan ing xdc dinh khing thé thudng sir dung nhitng méu khang nguyén phét trén phién
kinh. U ching trong ti 4m cung huyét thanh nghi c6 khang thé véi nhimg khang nguyén

nay va sau dé rira dé€ loai bo huyét thanh thira (con lai khdng thé két hop véi khang
nguyén) (hinh 10.3).

' Khang huyét - Antiglobulin
thanh huynh quang

Rlra va
kiém tra

Hinh 10.3. Phdn itng khdng thé huynh quang gidn tiép

Nhitng khang thé da két hgp nay c6 thé dugc nhin thay sau khi G ti€p v6i khang
globulin gan véi FTTC. Cuéi cung lai rita dé loai bd globulin thira, doc duéi kinh
hién vi huynh quang, sy phdt huynh quang cho thdy c6 khang thé trong huyét thanh
ki€m tra. Lugng khang thé trong huyét thanh dé c6 thé duoc dinh lugng bing néng
do pha lodng khdc nhau cla khing nguyén. Phan ing nay tién lgi hon phan dng
truc ti€p. Do méi phan tir khiang thé két hop vdi khiang nguyén sé két hop v6i mot
vai khang globulin da gan huynh quang nén su phdt sing huynh quang sé rd hon
phan ing truc ti€p. Ciing tuong tu, bang cach st dung khdng globulin dac hiéu cho
moi 16p immunoglobulin, 16p khiang thé dac hiéu cé mat trong huyét thanh c6 thé
duoc xac dinh.

2.3. Phan (ng mién dich danh ddu enzyme

Phan iing mién dich danh diu enzyme (ELISA) la ky thuat quan trong nhat thuong
dugc sir dung trong thi y. Cung véi cac phan ing két hgp nguyén phat khac, ELISA cé
thé dugc sir dung dé phat hién khang thé hoic khang nguyén. Trong phan ing ELISA
gidn tiép dé phat hién khang thé, cc 16 trén dia polystyrene dugc phu bang dung dich
khang nguyén (hinh 10.4).
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Hinh 10.4. Phdn img ELISA gidn tiép

Cac protein dugc gan rat chic vao polystyrene. Vi vay, khi khang nguyén khong két
hop bi loai bo sau khi rira thi cic 16 van con duge phi mét 16p khdng nguyén va duoc
bao quan cho dén khi can. Huyét thanh cin kiém tra dugc nhé vao 16 dé cho khang thé
trong huyét thanh két hop véi khang nguyén di gin & d6. Sau khi 0 4m dem rira dé loai
bo khang thé khong két hop. Khang thé két hop tai d6 dugc xé4c dinh bang céch bd sung
mot khang globulin gén véi enzyme. Cudi cung thém vao co chat phit hgp (co chat tuong
Ung bi phan giai bdi enzyme nay) va doc két qua qua su xuit hién mau. Cudng do cua
mau xuat hién ty 1€ véi luong khang khang thé két hop gin véi enzyme. Cudng do cua
mau xudt hién c6 thé danh gia bing mat thudng hoic t6t hon nita 1a bing médy so mau.

Cai ti€én phuong phédp nay, ky thuat ELISA sandwich da dugc dung dé phat hién
khang nguyén. Phan tng nay st dung cic dng nghiém polystyrene cliing vdi khang thé
dac hiéu (khang thé bat giit); sau d6 bé sung dung dich khdng nguyén dé khang nguyén
két hop véi khang thé bét gir, réi lai bé sung khang thé dac hiéu, cudi ciing thém vao dé
khang globulin gan enzyme va co chit nhu da mo ta trong phan tng ELISA gi4n tiép
(hinh 10.5).

Trong phan ing nay cudng do ciia mau tuong quan truc ti€p véi lugng khang thé két
hop. Do loai phan tng nay c6 hinh thanh (cho phép xéc dinh) cic 16p khang thé, khang
nguyén, khang thé nén dugc goi 1a phan tng ELISA sandwich, thuong dung phét hién
virus trong tuan hoan mau & meéo bi bénh tang bach ciu (leukemia). Phuong phéap ci
ti€n khdc la sir dung bo kit chdn dodn. Khang nguyén dugc gin vao dia trudc khi lam
phan tng. Khang thé 1am phan ing duoc bd sung ti€p, sau khi rira bé sung mot khang
nguyén c6 danh ddu. Khang thé két hop véi khang nguyén da dénh dau duoc gan trén
dia (hinh 10.6).
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Hinh 10.5. Phan iing ELISA sandwich
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Hinh 10.6. Phan itng ELISA bat giit khdng nguyén

Phan tng ELISA ciing c6 thé duoc tién hanh nhu sitr dung mot dung cu loc ma dung
cu loc 4y dugc pht khéng thé va dung dé phat hién khang nguyén. Ky thuat nay thuong
st dung cho chan doén virus tang bach cdu & méo va bénh virus gay thi€u hut mién dich
0 meéo. Su tién lgi cua ky thuat ndy 13 khdng thé gin vao mot phan cta dung cu loc,
trong khi cdc phdn déi chimg duong tinh va am tinh c6 thé dat tai nhing diém khéc trén
dung cu d6. Doc két qua nhd ¢6 cdc diém bat mau, so sanh véi d6i ching duong tinh va
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am tinh & bén canh. Phan tng ELISA dugc skt dung dé kiém tra céc dich nhiéu hon la
kiém tra mau, thi du kiém tra virus gay tang bach cdu meo trong nudc bot va nudc mat.

3. PHAN UNG KET HOP THU CAP

Phan g giita khang nguyén va khang thé c6 thé c6 ti€p theo mot phan ung thit cap.
Trong dung dich, néu khang thé két hop véi khang nguyén c6 thé tao nén ngung két. Khi
khang nguyén la nhitng chat dac biét (thi du vi khudn hoac t€ bao mdu...) thi khiang thé
s€ lam cho ching cum lai thanh tung dam. Néu khéng thé hoat hod bd thé theo con
dudng c8 dién va khang nguyén nim trén mat té€ bao thi c6 thé din dén su dung giai t€
bao.

3.1. Phan imng két tia

Mot dung dich khdng nguyén hoa tan trén 1an véi mot khang huyét thanh; vai
phiit sau trong dung dich cé vén, réi cdc vdn d6 két tia lai va sau khoang mot gig
ling xudng ddy 6ng nghiém. Cum ngung két d6 chia phitc hop khdng nguyén khéang
thé. Du luong khdng nguyén tang 1én nhung tron l1in véi lugng khang thé khong déi
thi luong két tha van chi xay ra véi ham lugng khdng nguyén-khang thé tuong duong
nhau. Khi ndng do khdng nguyén thap hon thi tao két tia khong ro. Tang dan khang
nguyén thay luong két tia ciing tang dan va su dong bién ay chi c6 khi khang nguyén
ting dén mot mic nao d6. Ti€p tuc thém khiang nguyén hon nita, két tia dian déan
giam xudng (hinh 10.7).

Riéng & ngua thi khac, d6 1a hinh thanh cum két tha rd & nong do khang nguyén
thap bai tinh chat 16p phu cta IgG. O giai doan ddu cia phéan tng nay chi mot lugng nhd
khang nguyén tao phitc véi khang thé va c6 rat it két tha ling xudng. Trong 6ng nghiém,
ca khang nguyén va khang thé tao phiic hoan toan, khong con thay ching trén bé mat
chat long va do vay c6 nhiéu két tua. DPay chinh 1a trang thdi can bang vé ty 1é giita
khang nguyén va khang thé & mic t6i vu. Khi thira khang nguyén, rat it két tha dugc tao
thanh, van cé phic hgp mién dich hoa tan va van con khiang nguyén tu do trén bé mat
chat long.

C6 nhitg hién tugng dé vi cac khang thé thudng c6 hoa tri hai, mot 14n chi cé thé
lién két chéo véi hai quyét dinh khang nguyén. Phitc hgp khdng nguyén thudng la da
hoa tri. Khi c6 khang thé thira, méi phan tir khang nguyén dugc khang thé bao phu sé
khong thé lién két chéo va nhu vay ngan can két tha. Khi cic chat phan tng & ty 1¢ thich
hop nhat, lién két khiang nguyén - khang thé hinh thanh nén céc lién két chéo, tao nén
moét mang ludi. Mang ludi nay khong hoa tan va s€ két tha. Trong hén hop ¢6 khing
nguyén thira, m6i phan tir khéng thé két hogp véi hai phan tir khang nguyén, khong con
kha nang lién két chéo ti€p tuc, khong thé tao thanh mang 1uéi, cac phiic hop nay rat nhéd
c6 kha nang hoa tan nén khong cé két tia. T€ bao thuc bao don nhan cé kha ning thuc
bao va loai bo rat ¢ hiéu qua cac phiic hgp trén khi khang nguyén-khang thé can bang
nhau hoac khi thira khang thé. Phic hgp mién dich nhé dugc tao thanh khi thira khang
nguyén it bi cdc t€ bao thuc bao loai bo, ching lang dong lai trong thanh mach, trong
cac cudén mao mach va thuong gay ra phan \ing qua man.
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Hinh 10.7. Phan ing két tua

3.1.1. Phdn irng khuéch tan mién dich

Mot phuong phdp don gian chimg minh su ngung két khdng nguyén khéng thé la
phan tng khuéch tdn mién dich hay su khuéch tan trén gel. Ngudi ta tao hai 16 tron cé
dudng kinh khodng 5 mm, cich nhau khodng lcm trén 16p thach. Mot 16 duoc dé day
khdng nguyén hoa tan, 16 kia cho khiang huyét thanh; chit phan ting sé khuéch tén ra
xung quanh 16. Noi cdc chit phan ing gap nhau & ty 1€ thich hop nhat, mét dudng ngung
két mau trang duc sé xuat hién. Néu dung dich c6 chita lugng khang nguyén va khang
thé khac nhau thi noi cé ty 1¢ thich hop ctia méi thanh phan s& & trén nhitng vi tri khac
nhau. Do vay sé c6 dudng ngung két riéng va tich roi cho méi cap khiang nguyén va
khang thé tuong tic. Ky thuat nay cé thé st dung dé xac dinh méi quan hé gilta céc
khang nguyén (hinh 10.8).

Khi khang nguyén duoc cho vao hai giéng va khang thé dugc cho vao mot giéng sé
hinh thanh cdc dudng thang giita mbi giéng khang nguyén va giéng khang thé. Néu ca
hai dudng nay ndi lai thi c6 nghia l1a hai khdng nguyén dé giong nhau. Néu nhu hai
dudng cit chéo thi hai khdng nguyén hoan toan khic nhau. Néu céc dudng nay nhap lai
hinh thanh nhu cua ga thi c6 su giéng nhau timg phan va diéu d6 ching td cé mot s6
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quyét dinh khang nguyén chi c6 trén khdng nguyén nay ma khéng cé trén khang nguyé’n
kia. Phan umg Coggin 12 mot phuong phédp khuéch tén trén thach dugc sit dung dé p’hat
hién khang thé khang virus gay bénh thi€u méu & ngua. Trong phan Ung r}éy khan%
nguyén chiét xust tir lich ngua hoac mo bao ket hop véi khang thé trong huyf‘:qt thanh_ s€
tao ra mot dudng két tha trén thach. Phan ing tuong tu cling duoc st dung dé xéc dinh
céc virus gay bénh tang bach ciu & bo.

Anti-A
Khang nguyén Khang nguyén
hoan toan gidng nhau khac nhau

Su giéng nhau va khac nhau hoan toan Sy gidng nhau timg phan bié‘u hién khi cac
dugc biéu hién khi A va B  trén cac quyét dinh khang nguyén A va B d trén cung
phan tif khac nhau mot phan tdr

Hinh 10.8. Phdn itng mién dich khuéch tdn trén thach

3.1.2. Ky thudt mién dich khuéch tin lan tod

Néu mot dung dich khang nguyén khuéch tdn vao trong thach, trong d6 cé khang
huyét thanh dic hiéu, mot vong nhan keét tua s€ dugc tao thanh xung quanh gi€ng khang
nguyén. Khu vuc clia vong nhan nay tuong quan truc ti€p véi lugng khiang nguyén trong
giéng. Ta c6 thé tim duoc mot dudng cong tiéu chudn khi sir dung mot luong khang
nguyén da biét va dem daéi chi€u vong nhan tao ra béi khang nguyén chua biét véi duong
cong nay dé x4c dinh khang nguyén mai.

3.1.3. Ky thudt dién di mién dich va cdc ky thudt tuong tu

Du cac k¥ thuat khuéch tan trén thach tao ra mét duong két tia riéng cho méi hé
thong khang nguyén khang thé trong hén hop nhung viéc téch ra tat ca cic thanh phan
trong hon hgp 1a mot viéc khé khan.
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Mot k§ thuét ciing trén nguyén 1y nay nhung cho phép tich dugc cac thanh phan, d6
la thuc hién tich phic hgp khdng nguyén bang dién di truéc khi thuc hién khuéch tan
mién dich. Ky thuat nay goi 1a dién di mién dich, duoc sir dung dé x4c dinh cic protein
trong dich 16ng co thé. Ky thuat dién di mién dich doi héi dién di phic hop khang
nguyén trén thach theo mot hudng. Sau dé cét trén thach mot dudng 16m vé mot phia
song song voi dudng cla cac protein tich ra. Khdng huyét thanh dugc dat vao trong
dudng ranh nay va sau dé khuéch tan. Khi cic khang thé khuéch tan gap khang nguyén
thi mot dudng cong két tha dugc tao ra. Mot vong cung két tha hinh thanh cho méi mot
thanh phén trong phitc hop khéng nguyén. Ky thuat nay duoc sit dung dé xac dinh su
vang mat cia mot protein binh thudng trong huyét thanh c6 thé xay ra & cic dong vat bi
thi€u hut bim sinh mét s& thanh phan cla bé thé. N6 ciing dugc sir dung dé phat hién s6
luong ctia mot thanh phan vugt quéa miic, thi du & dong vat bi u tuy. Néu thay viéc dé
khuéch tan thu dong vao thach c6 chita khang huyét thanh nhu trong k§ thuat khuéch tan
lan toa, khidng nguyén dugc dua vao trong thach cé chita khdng huyét thanh bing dién
di, vong nhan ngung két chung quanh 16 s& bién dang thanh hinh tén lra. Chiéu dai cua
rocket ty l¢ véi lugng khang nguyén dua vao trong méi 16 va d6 chinh 1a ky thuat dién di
hinh tén Iira.

3.2. Phan ing ngung két
3.2.1. Phan ung ngung két chu dong

Do ¢6 hoa tri hai nén khang thé c6 thé ngung két chéo vé6i cac khang nguyén, dic
biét 1a vi khudn hoac cdc hong cdu la va ngung két lai. Cic khang thé c6 kha nang gay
ngung két khac nhau, thi du IgM gay ngung két t6t hon IgG. Néu thém nhiéu khang thé
vao huyén dich khang nguyén thi c6 thé 12 méi phidn khang nguyén dugc nhiéu khing
thé bao phl va phén ing ngung keét bi tic ché. Su khong phan tng & nong do khang thé
cao goi la prozone. Nguyén nhin khac hinh thanh prozone 1a su c6 mat cta cic khang
thé khong c6 kha niang gy ngung két. Khang thé khong gay ngung két cling duoc goi la
khang thé khong hoan toan. Nguyén nhan cta viéc khong c6 ngung két chua hoan toan
hiéu r5. C6 thé 1a cac quyét dinh khdng nguyén giy phan ing nim siu trong bé mat 16p
vo cua tiéu phan khdng nguyén, sau dén mic su két hop chéo khong thé xay ra. C6 y
kién khéc cho ring chiing chi c6 kha nang di chuyén han ch€ trong viing ban 1€ 1am cho
ching chi ¢c6 mét hoa tri hoat dong.

3.3.2. Phdn imng ngung két thu dong

Do phan iing ngung két nhay hon nhi€u so véi phan tng két tia nén doi khi ngudi ta
chuyén phan tng két tha thanh phan ing ngung két c6 hiéu qua hon. Qua trinh nay duoc
thuc hién bing cich gin khing nguyén hoa tan véi cé4c tiéu phan nhu héng cdu, vi khudn
hoac cac hat chat déo. Hong cau la d6i tugng tét nhat sit dung cho muc dich nay; ky
thuat sir dung hong cdu dugc khang nguyén bao phi goi la phan ing ngung két héng cau
thu dong. Mot ky thuat ngung két hong cdu hién dai duoc st dung 1a sir dung khang thé
don dong c6 hai chic nang. Khing thé nay duoc tao ra bang céch lam v cic lién két
gilta hai chudi nang dé cho hai nita giong nhau dugc tao thanh. Sau d6 hai nira clia cdc

183



globulin mién dich khdc nhau lai dugc néi véi nhau dé tao ra mot phan tir c6 thé n6i
chéo hai quyét dinh khang nguyén khic nhau. Thi du mot khang thé don dc‘mg‘ co h?i
chic nang c6 thé dugc san xudt, & d6 mot vi tri két hop khang nguyén choéng hong cau
ché trong khi vi tri khéc chéng giun chi truong thanh (Dirofilaria immitis) (hinh10.9).

e N %o
o

IKhang nguysn Khang nguyén
hoa tan . N
Khangthd  tUngphan

Hinh thanh mang Iudi dan Ngung két vai

dén két tha khang nguyén

Hinh 10.9. Méi quan hé giita ngung két va két tua

Khi khang thé nay dugc tron véi toan bo méau cua ché bi nhiém giun chi thi né ket
hop chéo khang nguyén ctia giun chi v6i hong cdu va phan ing ngung két hong cdu nay
c6 thé nhin thay rd sau vai phiit.

3.3. Phan (ng ngung két hong cdu va ngan ngung két hong cau

Mot s6 virus c¢é kha nang két hop va lam ngung két hong cau loai ¢6 vi va chim.
Phan iing ngung két hong cau do virus gay ra c6 thé sir dung dé xac dinh mot virus chua
biét. Su ngan ngung két héng ciu cha virus ¢é thé 1a phuong phdp dé xac dinh mot virus
hoac néng do cta khang thé trong huyét thanh. Cac virus gy ngung két hong cau bao
gom Orthomyxovirus, Paramyxovirus, Alphavirus, Flavivirus, Bunyavirus, cling nhu
mot s6 Adenovirus, Reovirus, Parvovirus va Coronavirus. Ngoai ra con c6 mot so vi
sinh vat khac nhu Mycoplasma (Mycoplasma gallisepticum).

3.4. Phan ng két hop bé thé

Hoat hoé bé thé theo con dudng c6 dién do khang thé két hop véi khang nguyén lam
san sinh mot phic hop tdn cong mang t€ bao c6 kha nang pha v& mang t€ bao. Néu khang
thé gan vé6i hong cdu, héng ciu c6 thé bi phd vd va phan gii. Phan ting nay duoc sir dung dé
x4c dinh ham luong khang thé trong huyét thanh, goi la phan img c6 dinh bé thé. Phan ting
c6 dinh bé thé duoc thuc hién theo hai phin, dau tién khang nguyén va huyét thanh kiém tra
(da loai bo bé thé bang cach dun néng & 56°C) dugc i 4m véi huyét thanh chu6t lang (huyét
thanh chuét lang thudng duoc sir dung nhat vi bd thé clia né dung giai héng cau ciru). Sau
khi hén hop khang nguyén khang thé phan tng (can su tham gia clia bd thé), lugng bd thé tu
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do con lai dugc Rac dinh bang moét hé thong chi
thi (bao gém héng cdu ciru duge bao phii khing
thé). Néu khong c6 su két hop khéng nguyén
khang thé, c6 nghia la héng cdu khong duoc sir
dung vao phiic hop ay thi chiing sé tham gia
vao phan tng sau d6 (két hop giita héng ciu
ciru va khang thé bao phu) va cdc héng cdu nay
bi ly giai (dung dich tr& nén do trong) - dé la
két qua am tinh (thé hién bé thé khong duoc
hoat hod va nhu vay khéng thé khong cé trong
huyét thanh kiém tra) (hinh 10.10).

Khéng cé dung gidi (trong huyén dich
van c¢6 hong ciu) chimg té c6 khang thé - cé
nghia 12 két qua duong tinh vi c6 két hop =
khdng nguyén khéng thé va phic hop nay da Khang
c6 dinh bd thé, vi vay khong con bd thé dé nguyén
sang hé thong chi thi dé dung gii héng ciu.

Khang
nguyén

Héng cau

3.5. Phan ing & co thé song

Néu mét vi sinh vat hoac khang nguyén
c6 hoat tinh sinh hoc, khdng thé c6 thé trung
hoa hoat tinh nay. Cac hoat tinh sinh hoc dé
bao gobm su dung giai hong cau, su phan giai
cdc t€ bao c¢6 nhan, kha nang gay bénh hoic
tr vong cho dong vat. Nhimg phan tng dé6 ¢
xu huéng bi€n dong theo liéu luong khéing
nguyén hoac vi sinh vat trén mot giéi han , .
rong va véi mic do rat khac nhau. Do vay két Hinh 1 Q'I 0. N guyén l}' crea phan
qua chi tir phan tng trung hoa duong tinh ting két hop bo thé
hoac am tinh riéng 1é thuong khong cé y
nghia. Thi du 0,003 mg doc t6 udn van cé thé giét chét mot sé chudt thi nghiém nhung
phai cdn dén liéu gap nam li€u nay mdi giét chét toan bo chuot trong nhém dé. Con liéu
thap nhat ciia doc t6 udn van c6 kha nang giét chét toan bo sc vat trong nhém (liéu gay
chét t6i thiéu- minimum lethal dose, MLD) thi lai rat khac nhau. Ciing rat khé xac dinh
duoc liéu cao nhat doc t6 udn van khong giét chét toan bo sic vat thi nghiém. Phuong
phdp chinh x4c nhat dé x4c dinh liéu gay chét cia mot doc t6 1a liéu gay chét 50% cla
nhém sidc vat thi nghiém (duoc goi 1a LDyy). Ciing tuong tu, liéu bé thé 1am dung giai
50% huyén dich hong cdu dugc goi la CHy,. Li€u vi sinh vat gy nhiém 50% stc vat la
ID,,. Liéu chi gay nhiém 50% t€ bao td chic la TCID;, va liéu khang huyét thamh hoac
vaccine bao vé 50% siic vat dugc cong cuong doc goi la PDy,.

Phan ing trung hoa

Phan tng trung hoa xac dinh kha nang clia khang thé trung hoa hoat tinh sinh hoc
ctia mot khdng nguyén khi ching dugc tron 1an invitro. Cdc phan tng nay c6 thé duge su
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dung dé x4c dinh doc t5 ctia vi khun nhu doc t6 ciia Clostridium perfringens hodc cia
Staphylococcus.

Sau khi khang thé dac hiéu da két hop va phong toa cac vi tri gin quan trong trén t€
bao thi su xam nhiém cla virus bi tc ché. Hién tugng nay la co so cua phan {ng trung
hoa diung dé xdc dinh virus chua biét hoac khang thé chong virus dac hiéu. Phan ting
trung hoa rat nhay va rat dac hiéu, khdng huyét thanh véi coliphage T4 s€ trung hoa tic
dung dung giai Escherichia coli do phage vi khang thé phong toé receptor trén duoi cua
phage nén ngan can phage gin vao vi khuan. Mot khang thé don I¢ ciing di dé gay ra tac
dung phong toa nay va nhu vay phan tng trung hoa phage cho phép phét hién mot lugng
rat nho khang thé (khoang 0,00005 mg khéng thé).

4. AP DUNG CAC PHAN UNG MIEN DICH VAO CHAN POAN

Su c6 mat cua khang thé trong huyét thanh cho thdy da c6 su ti€p xdc trudc do vai
mot quyét dinh khang nguyén. Tuy nhién diéu dé khong c6 nghia la cé nhiém khuan
hoac da méc bénh do vi sinh vat c6 khdng nguyén dé. Mot ddp ing mién dich vdi vi sinh
vat xam nhap sé sinh khang huyét thanh dac hiéu. Khang huyét thanh nay chira mot tap
hop cac khang thé khac nhau. Tinh dac hiéu cia khang huyét thanh phan dnh r6 rét tinh
dac hiéu clia quan thé khang thé. Thi du, méac du huyét thanh ciia ngua khoé manh nhat
cling c6 thé chita cac khang thé khang Salmonella typhimurium va diéu dé khong cé
nghia 12 phan 16n ngua da bi bénh do Salmonella. Su c6 mat cla cdc khang thé déi véi
mot vi sinh vat trong mot mau huyét thanh don thudng it c6 ¥y nghia chdn doén. Khi it
nhat hai miu duoc 14y cich nhau 1 dén 3 tuan va hiéu gid khang thé chéng Salmonella
tang lén 4 lan thi méi c6 y nghia chdn dodn (va chdn dodn cin két hop véi cic triéu
chimg 1am sang). Mot di€u can quan tam nita 1a cic két qua ciua phan ung huyét thanh
¢ thé khong ding do sai sét vé ky thuat hoiac cé thé do sai tir cic miu d6i chimg trong
chan doan. C6 thé c6 hai loai sai léch, d6 1a két qua duong tinh gia hoac am tinh gia.
Mot phan ing trong d6 ¢6 mot ty 1é duong tinh gia cao dugc xem la khong dac hiéu, con
mot phan ing c6 mot ty 1€ két qua am tinh gia cao dugc xem la khong nhay. Nguoi ta da
dua ra tiéu chuin dé xem xét miic do cac sai léch gidp phan biét cdc phan dng duong
tinh v6i phan tng am tinh. Néu tiéu chuin nay dugc diéu chinh dé cho s6 luong céc két
qua duong tinh gia giam xudng, s€ gap ty 1é cac két qua am tinh gia tang lén va nguoc
lai. Nhu vay cac phan tng c6 do nhay cao cé khuynh huéng khong dac hiéu va cac phan
ing dac hiéu thudng lai khéng nhay. Xay dung mot tiéu chudn dé doc két qua ctia phan
ting va tir d6 x4c dinh do nhay va do dac hiéu, két qua duong tinh va am tinh gia cia
phan img nho quy trinh cta phéan tmg. Ngudi ta mong mudn xay dung mot tiéu chuin dé
st dung cho doc két qua (trén co s trong mot phan ng 1y tudng), bao gom ca do nhay
va dac hiéu tuyét doi. Tuy nhién cac phan dng ly tuéng nhu vay thuong la khong cé. Su
tién lgi hay khong trong viéc doc két qua hay danh gia do nhay, mitc do dac hiéu cia
méi phan ung chan doidn mién dich thay ddi tuy theo yéu cdu riéng ctia ngudi nghién
citu, ban chat cua khang nguyén st dung, su phic tap, tinh nhay, tinh dac hiéu ctia méi
phuong phap.
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i Chuong 11
MIEN DICH THU PONG VA MIEN DICH CHU PONG

1. MIEN DICH THU PONG
1.1. Khai niém

Khi sinh ra, mét dong vat c6 vi vira roi khoi tir cung vo khudn 1a vao ngay mot moi
trudng c6 nhicu vi sinh vat. D€ bao tén su séng, dong vat so sinh phai c6 kha nang
khong ché€ dugc su xdm nhap cuta vi sinh vat trong mot khoang thoi gian ngin. Nhing
loai c6 thoi gian mang thai ngan (nhu chuoét...) thi hé théng mién dich cia bao thai cé
thé phat trién chua ddy di. Nhimg dong vat c6 thoi gian chira dai (nhu nhiéu gia sic) thi
mac du hé thong mién dich da phat trién ddy di & thoi diém sinh ra song né lai khong
thé hoat dong dugc & mic do nhu cha dong vat trudng thanh trong vai tuin dau. N6i
chung, chiing can dugc hé trg trong viéc bao vé ban than & giai doan nay.

Su hé trg tam thoi duge cung cap tir me 1a khang thé va t€ bao lympho T. Day chinh
la mién dich thu déng tu nhién.

Con c6 mién dich thu dong nhan tao, nhu khi truyén globulin hoac tiém khang huyét
thanh chang han.

1.2. Su phat trién ctia hé thong mién dich trong bao thai

1.2.1. Su phat trién cua hé théng mién dich & mét sé loai

Su phat trién etia hé théng mién dich & bao thai ctia dong vat ¢é vii theo mot trinh tu
nhat dinh. Dau tién la tuyén \c va ti€p theo la cac co quan lympho ngoai vi. Nhimg té
bao c6 chita globulin mién dich c6 mat ngay sau khi lach va hach lympho xuat hién,
nhung khang thé (néu cd) lai thudng chi cé & giai doan muon hon trong doi séng cua
bao thai. Kha niang dap ing cha bao thai véi khdng nguyén phat trién rat nhanh sau khi
cdc co quan lympho xuat hién nhung khong phai tat ca cac khang nguyén cé kha nang
nhu nhau trong kich thich t6 chic lympho. Hé théng mién dich hoan thién theo nhiéu
buéc nham gidp cho bao thai ddp ing véi nhiéu khang nguyén hon. Kha nang tang dap
ing mién dich t€ bao ciing dién ra cung trong thoi gian san xuat khang thé.

1.2.1.1. Bé

Hé thong mién dich cla bé phat trién sém trong thoi ky bao thai. Mic du thoi gian
c6 chira ctia bo 1a 280 ngay, tuyén tc cua cua bao thai da dugc hinh thanh ngay sau khi
thu thai 45 ngay. Tuy xuong va lach xuét hién vao tudi thai dugc 55 ngay. C6 hach
lympho khi thai 60 ngdy nhung cdc mang payer chi dén ngay thi 175 méi xuat hién.
Quan sat thdy t€ bao lympho & mau ngoai vi bao thai bé 45 ngay tuoi; t€ bao lympho B
[gM + vao ngay 59 va céc t€ bao lympho B IgG+ vao ngay 135. Thoi diém tim thay
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khéng thé trong huyét thanh phu thudc vao d6 nhay cta cic k¥ thuat sir dung. Phan ng
mién dich c6 thé phat hién sém nhat 12 cic phan tmg chéng virus (phan tng trung hoa)
c6 do nhay cao. Di c6é bdo cdo cho biét bao thai bé ddp ung vdi Rotavirus khi chﬁng
duoc 73 ngay va véi Parvovirus khi 93 ngay. T& bao lympho trong mau cua bé c6 thé
dap img v6i cdc chat thuc vat ngung két héng cdu, concanavalin A (ConA) khoang giira
ngay 75 va 80 nhung kha nang nay cé tinh chat tam thoi va mat di vao lic gan sinh do
ham luong steroid cao trong huyét thanh.

121200

Thoi gian chira clia ciru khoang 145 ngay, t€ bao c6 MHC 16p I duong tinh c6 thé
phat hién duoc vao ngay 19 va t€ bao c6 MHC 16p II duong tinh vao ngay 25 cua bao
thai. Tuyén tc va hach lympho c6 thé c6 vao ngay thit 35 va 50 tuong ng sau thu thai
nhung cdc méang payer chi xuat hién vao lic 60 ngay. T€ bao lympho trong mau bao thai
ciru bit ddu c6 vao ngay 32. T& bao CD4+ va CD8+ xudt hién trong tuyén & ngay thir 35
va 38 tuong tmg. C6 thé phit hién globulin mién dich bé mat vao ngay 45 va 50.
Receptor C3 xuat hién vao ngay 120 nhung receptor clia Fc thi chi xuat hién khi dong
vat sinh ra. T& bao lympho clia gan bao thai c6 thé ddp ing vdi chat ngung két hong cau
ctia thuc vat vao lic 38 ngay. Ciru con c6 thé thai bd manh ghép & ngay tudi thit 77, c6
thé san xuat khang thé chong phage T4 & ngay 105, chdng virus gy viém ddm r6i mang
mach bach huyét nio & ngay 140. Ty 1¢ t€ bao T o/ va y/5 rat khac nhau khi clru trudng
thanh. Nhu vay vao thdi diém 1 thang trude khi sinh c6 18% t€ bao lympho T trong mau
1a y/6+; khoang 1 thang sau khi sinh ty 1€ nay lén t6i 60%.

1.2.1.3. Lon con

Thoi gian chira cia lon 1a 115 ngay. Tuyén c phat trién sau khi thu thai khoang 40
ngay. Bao thai lon c6 thé san xuat khang thé chéng Parvovirus vao lic 58 ngay tudi va
c6 kha nang thai bé manh ghép dong loai gan nhu cung thoi gian. Cic t€ bao lympho
trong mau c6 thé ddp imng v6i mitogen & khoang giita ngay thit 48 va 54. T€ bao diét tu
nhién chi phat trién sau khi sinh vai tuan. S6 lugng t€ bao lympho B trong méu tang 1én
mot cach dang ké trong khoang thdi gian ngay thit 70 va 80. Dép img vé6i khang nguyén
& bao thai chi yéu 1a IgM nhung bao thai lon va logn so sinh ciling c6 thé san xudt mot
lugng nho globulin mién dich khong c6 chuéi nhe.

1.2.1.4. Ngua

Thoi gian chira cua ngua khoang 340 ngay. Cac t€ bao lympho dau tién xuit hién ¢
tuyén uc vao khoang ngay thi 90, con trong lach 1a vao ngay thi 175. T€ bao lympho
trong mau dugc hinh thanh & thdi diém ngay thit 90. Mot s6 tuong bao cé thé quan sét
thdy vao lic 240 ngay. Hién tuong thai ghép, mot bénh do dép iing mién dich t&€ bao gay
ra, phat trién ¢ ngay thir 79 clia bao thai ngua con thi€u hut mién dich duoc cdy té chic.
Bao thai ngua con c6 thé ddp ing mién dich véi coliphage T2 vao lic 200 ngay sau khi
thu thai va véi virus gay viém mang ndo ngua Venezuela vao lic 230 ngay tudi (bang
mot luong IgM va IgG trong huyét thanh cua chiing).
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1.2.1.5. Ché con

Thoi gian chira ciia ché khoang 60 ngay. Tuyén ic biét hoa trong giai doan tir ngay
thit 23 dén ngay thit 33. T€ bao lympho ctia mau dép ting véi cdc chat thuc vat ngung keét
hong cau vao ngay 45 sau khi thu thai va nhitng t€ bao nay cé thé cé trong hach lympho
khi tudi thai 45- 50 ngay, trong lach khi tudi thai 50-55 ngay. Kha nang thai bd manh
ghép dong loai xay ra & ngay tudi 45 mac di qué trinh thai bd manh ghép rit cham.
Trong giai doan nay ché con c6 thé chiu dung nap bang cdch tiém khdng nguyén vao ti
cung & ngay tudi thit 42. T& bao lympho T tir tuyén itc di vio cic co quan lympho ngoai
vi va ddp ing mién dich dich thé & ché phat trién rdt cham so véi nhimg loai gia siic
khéc.

1.2.1.6. Méo con

Két qua nghién ctu vé meo con cdn rat it. T€ bao lympho B cé thé phat hién duoc
trong gan bao thai 42 ngay tudi. Bao thai méo c6 thé san xuit IgG va cé thé phat hién
dugc trong huyét thanh cla ching trudc khi bu sita (tuy nhién cé thé d6 1a khéng thé
truyén qua nhau thai).

1.2.1.7. Ga con

Té€ bao ngudn c6 ngudn goc tir mang 1ong do, di chuyén dudi anh hudng ciia huéng
dong hoa hoc dén tuyén tc va tii fabricius trong khoang ngay thit 5 dén ngay thi 7 cua
thoi gian 4p trimg. Cac t€ bao do6 biét hoa trong tuyén fabricius va cac nang trimg phat
trién & ngay tudi thi 12. T€ bao lympho c¢6 IgM bé mit c6 thé dugc phat hién trong tii
fabricius vao lic 14 ngay tudi va khang thé chéng héng cdu ciru ¢6 thé dugc san xuat &
khoang ngay ap thit 18; t€ bao lympho c6 IgG bé mat phat trién vao ngay 21 (khi tring
nd), trong khi cac t€ bao lympho c6 IgA diu tién thady dugc trong rudt & khoang ngay
thit 3 dén 7 sau khi no.

1.2.2. Su phdt trién khd ndng thuc bao

Khi bao thai lon & ngay tudi 87 dén 90, bach cdu c6 kha nang thuc bao diy du véi
cdc mam bénh (nhu Staphylococcus aureus) nhung chua c6 tic dung diét khuan ma chi
dat t6i mic do nay nhu & con trudng thanh khi ching 100 ngay tudi. Gan thoi di€ém con
vat dugc sinh ra, kha nang thuc bao va diét khuan cuia bach cdu giam xudng do tang ham
luong glucocorticoid & bao thai. Sau khi sinh, dai thuc bao c ché cic dap ing hudng
dong hod hoc va c6 kha nang hé trg cho su sinh trudng cia moét s6 virus. Hién tugng nay
khong c6é & dong vat truong thanh. Dan dan ching thu dugc tidc dung diét virus, mac du
qua trinh nay dudng nhu chiu 4nh hudng cla tuyén ic. Pai thuc bao & chudt cat bo
tuyén tic khong thu dugc kha niang nay c6 thé 1a do thi€u hut IFN-y. Dong vét so sinh
cling thi€u mot s6 thanh phan bé thé din dén tac dung opsonin hod kém nén tang su man
cam véi su nhiém khuén. Su van dong cua bach cau trung tinh & ngua con khac véi con
me, song tac dung thuc bao va diét khuin cua t€ bao nay & bao thai khong khic & ngua
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cdi trudng thanh. Ngua vira sinh ra c6 rat it dai thuc bao & mach quéan phdi nhung trong
nhitng ngay sau d6 bach cau don nhan trong mau dinh vao t€ bao n6i mo cua mao quan
phdi va biét hoa thanh dai thuc bao. Nhu vay & lon so sinh phdn 16n céc phan tir la (75%)
duoc loai tir mau vao gan va lach; khi 2 thang tudi thi 75% duogc thuc hién & phoi. Dai
thuc bao phé€ nang cla lon so sinh c6 tic dung thuc bao kém nhung tic dung nay dat
dugc can thiét khi lon duoc 7 ngay tudi.

1.2.3. Su phat trién ctia hé théng mién dich va su nhiém khudn trong tit cung

Bao thai c6 kha nang chéng nhiém khudn kém hon dong vat trudng thanh. Nguoi
ta da ching minh ring td chitc 1dy & bao thai bé 95 ngay tudi san xuat interferon o va
B v&i luong tuong tu céc t6 chiic cua bé trudng thanh, con luong interferon y thi it hon.
Do vay c6 mot s6 bénh c6 thé nhe hoac biéu hién khong 15 & con me lai bi€u hién
nang hoic nguy hiém & bao thai (thi du nhu bénh viém mii khi quan truyén nhiém &
bo (do bovine herpes virus - BHV-1), virus gy tiéu chay & bo (bovine virus diarhea-
BHV), bénh séi Dic (Rubella) & ngudi va bénh nhiém nguyén sinh dong vt
(Toxoplasma). Nhiém bénh trong thoi ky bao thai thudng din dén tang sin t€ bao
lympho va tang lugng globulin mién dich, chinh vi 1€ d6 ma su ¢6 mat & mic do déng
ké cdc globulin mién dich & dong vat so sinh chua bi sita 1a chi s6 bi€u hién su kich
thich ctia khiang nguyén trong tir cung. N6i chung, su ddp ing v6i cac vi sinh vat dugc
xdc dinh & mic do cia céc globulin mién dich trong bao thai. Thi du lon con bi nhiém
virus trudc ngay thit 55 cla thoi ky mang thai thudng bi sdy thai va thai gb, nhung néu
nhiém sau 72 ngay chira thi thudng c6 khang thé cao v&i Parvovirus va song sét. Bé
nhiém virus gay tiéu chay bo trudc khi sinh thi hay bi bénh nang, ngugc lai néu bi
nhiém sau khi sinh thi bénh thudng nhe. Néu bé bi nhiém virus gay tiéu chay ¢ khoang
thdi gian ngay thit 125 dén 180 khi mang thai thi c6 thé 1am chét bao thai do thai bi
bién doi nang (nhu tiéu ndo kém phat trién, ton thuong mat bao gédm teo véng mac,
viém day than kinh thi gidc, loan sin vong mac, tuyén tic khong phat trién hoac phat
trién kém, myeline cla tuy séng phat trién khong binh thudng). Tén thuong khac do
nhiém virus gay tiéu chay bo c6 thé 1a: xuong ham dudi ngén, teo nho. Khi bao thai bé
khoang 100-120 ngay tudi nhiém virus gay tiéu chay bé type khong gay doc t€ bao c6
thé dan dén nhiém virus dai dang do bé c6 su dung nap véi virus. Nhitng bé nay bi
nhiém virus huyét nhung do trang thdi dung nap nén khong c6 khéng thé chéng virus.
Chiing thai virus qua chat thai cta cd thé. C6 thé c6 khang thé trung hoa sau khi gay
mién dich bang vaccine song (du serotype khac véi serotype cua virus nhiém kéo dai
nay). DU tiém vaccine nhung virus ban ddu van ton tai dai diang 1am nhitng con bé dé
16n cham va thudng chét do nhiém khuén nhu viém phdi trude khi trudng thanh. Virus
gay tiéu chay bo thudng cé ai luc véi t€ bao lympho va dc ché su ddp ung dé6i voi
mitogen. Ching ciing phong toa chitc nang thuc bao va diét khudn ctia bach cau trung
tinh. Khi bé binh thudng nhiém chung virus gay tiéu chay bo khong gay doc thi ching
s€ bi mac ¢ thé 4 céap tinh hoac tiéu chay do virus (hinh 11.1).
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Hinh 11.1. Méi quan hé giita nhiém virus gdy tiéu chdy o bo kéo dai cung véi nhiém
virus gay tiéu chdy o bo dung nap mién dich

Cdn néu bé nhiém dai dang type gay doc t€ bao thi s& c6 viém niém mac va cé khi
con vat chét do tén thuong niém mac cap tinh; c6 thé phan lap duoc ca virus gay doc va
khong gay doc tai day. Ngoai tén thuong tai niém mac dugc xem la do tic dung gay déc
truc ti€p cuia virus gy tiéu chay bod cdn bi céc tén thuong viém cdu thén... do phiic hop
mién dich gay ra. Nguén nhiém thit phét vi khudn giy tiéu chdy bo cé thé do gia siic
khac bi nhiém mdi, cling c6 thé do tiém vaccine séng, hodc ciing c6 thé do dot bién
virus & con vat bi nhiém virus kéo dai. Do bé bi nhiém dai déng dén liic trudng thanh va
roi ching lai nhan giéng nén tinh trang nhiém virus c6 thé ton tai dai dang, dén ca doi
sau; nhitng bé d6 trd thanh bé lanh mang trung. Nghién citu vé dich té hoc cho thay 0,4 -
1,7% b6 & My bi nhiém virus nhu vay.

1.3. Pap iing mién dich ¢ dong vat so sinh
Tir moéi trudng vo trung trong ti cung budc ra moi trudng cé nhiéu vi sinh vat, céc
gia stic non c6 kha nang tao dap ung mién dich ngay tir lic méi sinh. Tuy nhién, bat ky

dap tng mién dich nao dugc gia stic non tao ra ciing la mot dap ing so cap, can cé thoi
gian dai cho viéc hinh thanh khang thé, déng thdi ham luong khédng thé dugc tao ra van
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con thdp. Vi vay néu khong dugc cung cap mién dich hé trg thi gia sic so sinh c6 thé bi
chét do vi sinh vat, ngay ca véi nhimg vi sinh vat it nguy hiém cho dong vat trudng
thanh. Su hd trg mién dich nay dugc con me cung cdp thong qua sita du. Céc t€ bao
lympho ciing c6 thé dugc truyén cho bao thai qua nhau thai hoac cho dong vat so sinh
thong qua sita dau.

1.3.1. Su truyén mién dich tit con me cho con con
1.3.1.1. Su truyén mién dich cho bao thai

Pudng truyén khang thé ctia con me cho bao thai do c4u triic clia nhau thai quyét

dinh. O ngudi va linh trudng, do cdu tric cla nhau thai, mau cia con me va con con
ti€p xiic truc ti€p véi 14 nuoi. Loai nhau thai nhu vay cho phép IgG ma khong cho phép
IgA hoac IgE chuyén qua bao thai. IgG di vao médu cua bao thai va con so sinh ¢6 thé
c¢6 luong IgG twong duong véi con me. Nhau thai ciia ché va méo c6 t€ bao biéu mo
clia mang dém tiép xic v6i ndi moé mao quan ciia con me. Trong cac loai nay chi mot
luong nhd IgG (5-10%) c6 thé truyén tir con me cho con con, phin 16n dugc truyén
qua sita dau.

Biéu m6 clia mang dém nhau thai loi nhai lai ti€p xiic truc tiép véi cic t6 chiic cia
tir cung, con lon va ngua cé t€ bao biéu mo clia nhau thai va t€ bao bi€u mé mang dém
nhau thai cia con con tiép xiic véi t€ bao biéu moé nguyén ven cua tir cung. Trong trudng
hop nay thi dudng chuyén globulin mién dich hoan toan bi tré ngai, dong vt so sinh cua
cic loai d6 phai hoan toan trong doi vao khang thé dugc ti€p nhan tir sita dau.

1.3.1.2. Su tiét sita, sita ddu, thanh phdn cua sita va sita dau

Sita dau do tuyén vii tiét ra va su tiét nay sé tang 1én & vai tudn cudi cua thoi ky c6
thai duéi anh hudng cla estrogen va progesterone, giau IgG va IgA nhung ciing chia ca
IgM va IgE. Globulin mién dich chiém wu thé trong sita dau ctia phan 16n cic gia stc la
IgG (chiém khoang 65 -90% toan bd luong khang thé). IgA va cic globulin mién dich
khac thudng c6 it nhung ciing 1a thanh phén rat quan trong. Trong qua trinh tiét sita, &
giai doan sau, sita ddu chuyén thanh sita va c¢6 su khic nhau vé ty 1é cic Ig trong sita
gitra cac loai. Trong sita ddu va sita cua linh truéng va nguoi, IgA chi€ém wu thé. Con &
lon va ngua, IgG chiém uu thé€ trong sita ddu nhung giam xuéng nhanh khi qua trinh ti€t
sita tiép tuc. O loai nhai lai, IgG1 1a 16p globulin mién dich chi€m wu thé trong ca sita va
stta dau. Tat ca IgG, phan 16n IgM va khoang 50% IgA trong sita dau cta bd c6 ngudn
goc tir huyét thanh. Ngugc lai, trong sita chi 30% IgG va 10% IgA c6 nguén géc nay.
Phan con lai cia cac Ig duge san xuat tai vi. Sita dau ciling chita thanh phan tiét caa IgA
(ca dang tu do va dang két hop).

1.3.2. Hdp thu sita ddu

Sau khi sinh, gia siic non sém bi sita roi sita nay dugc hap thu trong ru6t non. Bé bi
sita tu nhién tiéu hod trung binh khoang 2 lit sita ddu, mot s6 con c6 thé tiéu hod dén 6
lit. Trong nhilng gia sic non nay mitc do hoat dong phén giai protein trong dudng tiéu
hoa rat thap va sau dé lai bi giam hon nita do chét itc ch€ trypsin trong sita ddu, vi vay
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cdc protein cua sita diu khong bi gidng hod va dugc sir dung lam thitc an, dén rudt non
nguyén ven. Globulin cla sita ddu gan véi receptor Fc chuyén biét trén t€ bao bi€u mo
rudt ciia dong vat so sinh. Receptor nay 1a chudi peptide d6i khong déng nhat cia MHC
16p Ib chita mét chubi 16n microglobulin o va B,. Receptor cua Fc c6 & tat ca cidc dong
vat c6 v va rat giong receptor Fc & tii l1ong do cua ga. Khi gan vao receptor cua Fc,
globulin mién dich dugc t€ bao biéu moé thu nhan thong qua 4m bao va chuyén qua
nhitng t€ bao nay vao trong 6ng dan dudng chap hoic ciing c¢6 thé vao mao quan rudt.
Cudi cung céc globulin mién dich dugc hap thu, dén hé thong tuan hoan va nhu vy gia
sic so sinh da nhan dugc globulin mién dich dugc truyén tir con me. Véi nhilng gia stic
khac nhau, thoi gian hap thu va su chon loc tai ruot 1a rat khac nhau. O ngua va lon, su
hap thu protein c6 chon loc; IgM va IgG duoc wu tién hap thu, IgA dugc giir lai trong
rudt. O loai nhai lai, ruét khong c6 kha nang chon loc ma tat ca immunoglobulin dugc
hap thu roi IgA dan dan dugce loai thai. Lon con va cé thé ciac dong vat non khéc ¢6 chira
mot luong 16n thanh phan tiét tu do trong rudt, IgA va IgM (& mic do thap hon trong sita
dau) c6 thé gan vd6i thanh phan tiét, din dén tc ché hap thu. Thoi gian rudt cé thé hap
thu protein 1a khdc nhau giita cac loai va cac 16p. Né6i chung, kha nang hap thu cao nhat
la ngay sau khi sinh réi giam xuéng sau khoang 6 gid, diéu d6 c6 thé do t€ bao ruot hap
thu immunoglobulin dan duoc thay thé€ nhiéu hon boi quan thé nhimg t€ bao trudng
thanh. Khoang thoi gian hap thu dai hay ngan 1a van dé con chua dugc thong nhat giita
cac tac gia nghién ciru. Thong thuong tat ca ciac 16p immunoglobulin s€ giam xudng
twong doi thap sau khoang 24 gio. Sita dau an vao dugc hip thu nhanh, néu cho an sira
dau mudn thi thoi gian hdp thu kéo dai hon. Puge cho an cung mét luong nhu nhau
nhung khi c6 mat con me thi bé hap thu immunoglobulin t6t hon. Nhitng dong vat
khong bu sita thuong cé moét ham lugng immunoglobulin vé cung thip trong huyét
thanh. Sy hdp thu immunoglobulin dat dugc két qua t6t ngay sau khi cung cép
immunoglobulin huyét thanh cho ching (dac biét 1a IgG) v6i mic do xap xi mic do &
con vat truong thanh. Do ban chat cia qua trinh hap thu, ham lugng immunoglobulin dat
t6i mic cao nhat thuong & thoi di€ém 12-24 gid sau khi sinh. Sau khi su hap thu ngimg
lai, cic khang thé thu dong thu duoc s& gidm xuéng qua viéc trao déi chat thong thuong.
Téc do giam nay c6 su khac nhau gita cac 16p immunoglobulin va phu thudc vao nong
do immunoglobulin ban didu. Khi su hap thu & ruét dién ra thi déng thdi c6 thé cé
protein niéu do céac protein (nhu B lactoglobulin va polypeptide) chi dugc hap thu véi
mot luong rat it réi duge thai trir qua nudc tiéu. Ngoai ra cdu than cua dong vat sd sinh
c6 kha niang cho qua nhig phén tir 16n nén nudc tiéu ctia dong vat so sinh loai nhai lai
ciing c6 cac phan tir immunoglobulin nguyén ven. Hién tugng protein niéu sé tu két thic
clng véi su két thiic ctia qua trinh hap thu & ruét. Tuyén sita dan dan chuyén tir tiét sira
ddu sang tiét sita. Sita & loai nhai lai rat giau ca IgG1 va IgA, con & loai khong nhai lai
giau IgA. Trong nhimg tuan dau sau khi sinh, khi su tiéu hoa protein con kém, céc
immunoglobulin nay c6 thé c6 mat trén khép chiéu dai cla rudt va trong phan cta gia
stic non. Khi kha nang tiéu hoa clia ruét tang lén, chi con phan tir IgA nguyén ven dugc
thai ra. Chinh diéu nay gitip cho IgA 1a yéu t6 quan trong nhat chéng nhiém khuan tai
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ruot. Luong IgA trong ruét c6 thé kha 16n, thi du lgn con 3 tudn tudi nhan dugc 1,6 g
hang ngay tur stta lon me.

1.4. Nhitng nguyén nhan anh huéng t6i su truyén khang thé tir me sang con
1.4.1. Nguyén nhdn

IgG c6 trong sita ddu gidp dong vat non chéng nhi€ém khudn huyét. IgA hoac IgG
trong sifa ciing cén thiét dé bao vé con vat chéng bénh dudng rudt. Khong c6 ca hai yéu
t6 nay sé anh hudng dén su dé khang cla dong vat non véi vi sinh vat. Ngoai ra con ¢6
nhitng hién twong chua dugc hiéu rd nhu ciru con khong dugce sir dung sita dau s& bi
giam bach cdu trung tinh va bach cdu trung tinh ciing khéng du kha nang thuc bao nhu
bach cdu trung tinh & dong vat dugc nu6i bang sita dau. Dap tng viém & nhilng dong vat
nay bi tc ché. C6 ba nguyén nhan chinh lam cho su truyén sita ddu khong di:

Thit nhat 12 con me san xuat khong du sita ddu hoac san xuat sita dau c6 chat luong
kém.

Thit hai, sita ddu san xuét di nhung dong vat so sinh khong thu nhan du.
Thit ba, c6 thé khong hap thu duoc sita ddu & ruét non mac du con vat thu nhan du.

1.4.1.1. Khéng sdn xudt duoc sita dau

Do tuyén vi da tiét sita ddu tir trong giai doan cudi cua thoi ky c6 thai hoac do dé
non ma cé thé tiét sita ddu khéng di cho con sir dung. Viéc tiét sita ddu du chat luong
ciing c6 thé mat di & nhimg dong vat tiét sita qud sém khi cdn chua di do trudng thanh
hoac tiét sita nho giot qua mic cua tuyén vi trude khi sinh.

1.4.1.2. Khong tiéu héa duoc sita dau

C6 thé thay & ciru va lon dé nhiéu con tuy c6 ting luong sita ddu san xuat ra nhung
khong du s6 lugng cho con con. Hodc c6 thé do nuodi con kém, mot hién tugng thudng
¢6 & nhimg con me tudi cdn non chua cé kinh nghiém nuéi con. Ciing c6 thé do con con
yé€u, bi sita kém hodc do van dé khic nhu ddu vii con me tén thuong hodc ham con con
bi khuyét tat.

1.4.1.3. Khong hdp thu duoc sita dau

Khoéng hap thu duoc sita dau tai rudt non la nguyén nhan cha yéu & bat ky loai nao.
Ngay ca khi nuo6i dudng tot, khoang 25% ngua con so sinh van khong hip thu du s6
luong globulin mién dich. Ngua con cén it nhat 400mg/dl IgG trong huyét thanh dé dam
bao kha nang bao vé&, néu thadp hon mifc nay thi nguy co bi nhiém khuin s tang lén. Khi
ham luong IgG khong dat dugc 200mg/dl thi con vat d€ bi nhiém khuan nang.

1.4.2. Chdn dodn xdc dinh khong truyén duoc mién dich thu déng

Chi c6 thé danh gid hiéu qua su truyén mién dich thu dong & thdi diém 18h sau khi’
sinh, ldc ma su hap thu khang thé chl yéu da hoan thanh & con vat non. Cé nhiéu k¥
thuat khac nhau dé€ kiém tra globulin mién dich nhung tiét kiém nhat 1a phuong phéap do
do duc bang sulfate kém. Sulfate k&m tron véi huyét thanh ngua con s& lam globulin
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ngung ket va két qua cé thé doc dugc bing mit thudng hoac bang mdy so mau. Khi
mién dich tir sita ddu hoan toan khong duoc truyén thi hén hop phan tng vén giit nguyén
do trong. Khi huyét thanh c¢6 ham luong globulin mién dich 16n hon 400mg IgG, sulfate
kém 1am keét tha globulin mién dich va hén hop tré nén duc. Dam do t6i wu ctia hén hgp
dugc doc bang may so mau. C6 mot s6 ki thuat khic ciing tuong tu nhu phan ing ngung
két bang cach sir dung natri sulfite va glutaraldehyde.

Phéan ing khuéch tén mién dich phéng xa 1a phuong phap chinh xéc hon ca vé miic
do dac hiéu va cho phép dinh lugng dugc IgG. Huyét thanh kiém tra dugc so sanh véi
tiéu chudn bang cich do dudng kinh két tha duoc tao ra trén gel thach cé chia khing
huyét thanh dac hiéu khang IgG cua ngua. Khi ham lugng IgG dudi 200mg/dl phan danh
tinh trang ngua con thi€u kha nang dugc truyén khang thé thu déng; ham luong IgG nam
trong khoang 200-400mg/dl thé hién tinh trang thi€u mot phan kha nang nay. Song
phuong phép c6 nhugc di€ém 1a gia thanh dat va phai mat 18-24h méi c6 két qua.

Phuong phép thit ba xac dinh ham lugng IgG 1a sir dung phan ing két tiia c6 cédc hat
chat déo. Hat chét déo dugc bao phl bang khing IgG cta ngua. Khi cé mat IgG chiing
két tua lai. Phan ing duoc hoan tat sau khoang 10 phiit, ¢6 thé sir dung mdu ma khong
nhat thiét phai sir dung huyét thanh ngua. K§ thuat ELISA ciing dugc dung dé xic dinh
IgG trong huyét thanh ngua con. Két qua dugc xdc dinh bang viéc so cuong do6 mau
trong phan Ung cua huyét thanh kiém tra v6i cudng do mau trong phan ing voi
immunoglubolin chuin.

1.4.3. Diéu tri triéu chitng khong truyén duoc khdng thé thu dong

N6i chung khi ngua con c¢6 ham lugng immunoglubulin/400mg/dl thi khoé manh,
khong cdn diéu tri. Ngua con trén ba tuan tudi ¢6 ham luong immunoglubulin khoang
200-400mg/dl ciing c6 thé van khoé manh song cin duoc theo ddi cdn than va diéu tri
bang khang sinh ngay khi xuat hién cac triéu chimg nhiém khuan ddu tién. Can diéu tri
cho bat ky ngua con nao mat kha nang duoc truyén mién dich thu dong hoan toan hoac
ngua con dudi ba tuan tuéi c6 mot phan khong duge truyén khang thé thu dong. Néu
ngua con dudi Sh tudi bi thi€u hut mién dich mot phan thi can diéu tri bang cich cho
uéng sita ddu. Dung 2-3 lit sita ddu, cho uéng bang chai hoac 6ng thong da day, chia
thanh 3-4 liéu cdch nhau moét gio. Sita dau nay khong duoc phép cé khing thé chong
héng cdu ngua, thudng duoc 1ay tir ngua cdi & do tudi cao hon do tudi ngua cé kha nang
tiét sita ddu; bao quan trong dong lanh (-15 dén 20°C) va dung din dugc khoang mot
nam. Néu sita ddu du tritr khong c6 sin, cé thé sir dung sita ddu tuoi. Véi ngua con 16n
hon 15 gid tudi thi phai truyén mau tinh mach véi liéu lugng sit dung duogce tinh todn cu
thé cho timg trudng hop va ham lugng 600mg IgG/dl 1a ham luong t6i thi€u dé dat dugc
hiéu qua mong muén. Tuy nhién, trong diéu kién khong thé tinh dugc thi sir dung 20ml
mau/kg thé trong hoic sir dung khoang mot lit mau 1a di s6 lugng. Méu phéi v6 khudn,
dung trong chai 16n tiét tring c6 heparin hoac natri citrate. Sir dung méu bang cich dé
héng cdu lang xudng l1ay phin huyét thanh va bao quan dong lanh cho dén khi sir dung.
Trude va sau khi sir dung, phai kiém tra vi sinh vat va khdng thé chéng héng cdu trong
huyét thanh. Trong khi truyén huyét thanh phai theo déi cdc phan ng c6 hai.
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Véi bée khong duoc truyén khéng thé thu dong thi ciing cdn diéu tri tuong tu. Nhimng
bé 24-40h tudi c6 ham lugng IgG trong huyét thanh duéi 1000mg/dl s c6 ty 1¢ chét cao
hon 2 14n so véi bé c6 ham luong IgG cao hon. Truyén mién dich qua sifa ddu rét quan
trong cho su s6ng ciia dong vat non nhung ciing c6 thé gay ra nhiéu van dé ph(rci tap.
Néu con me c6 mién dich chéng héng cdu clia bao thai, cdc khang thé trong sita dau c6
thé ph4 huy nhiéu héng cdu & dong vat so sinh gy ra dung huyét.

1.5. Truyén mién dich té bao trong sira

S6 luong té bao trong sita ddu lon ndi 1a 2,5 x 10°/ml. 10% trong s6 cdc t€ bao nay la
t€ bao lympho; 70-90% la t€ bao lympho T. Ty 1¢é CD4/CD8 la khoang 0,57 (hoi thap
hon ty ¢ trong mau: 0,8). S6 lugng t&€ bao lympho trong sita ddu clia bo c6 thé dén 1 x
10°/ml, trong d6 khoang 1/2 s6 nay la t€ bao lympho T (trong sita hdu nhu c6 rat it t€
bao lympho).

Té bao lympho clia sita ddu c6 thé séng dén 36h trong rudt ciia bé so sinh va mot s6
chui qua vach rudt dén 6ng din sita va hach lympho & mac treo rudt. Ciing da tim thay
bing ching cé thé truyén mién dich t€ bao cho dong vat so sinh theo cich nay. Nhu vay
su min cam véi tuberculin, mot phan tng qud mén do t€ bao lympho T gay ra, c6 thé
truyén cho bé tir cac bo cdi c6 tuberculin duong tinh. Nhilng bé uéng sita dau cé t€ bao
lympho T bai tiét vi khuén it hon nhiéu so véi nhitng bé nhan sita ddu khong c6 t€ bao T.

Ham luong khang thé dac hiéu IgA va IgM chéng E.coli trong huyét thanh cla bé so
sinh dugc nhan t€ bao trong sita dau cao hon & nhitng bé khong dugc nhan. Nhimng bé
thu nhén sita ddu c6 t&€ bao lympho T cé phan ting véi khang nguyén ngoai lai manh hon,
thi du phan ing vé6i héng cau clru. Co ché bao vé nay vin chua dugc hiéu rd. Hai gid sau
khi udng sira dau cé t€ bao lympho T, trong mau lon con xuét hién té bao lympho cua
lon me. T€ bao lympho da chui qua biéu m6 ruét & ta trang va héi trang. Lon con thu
nhan sita dau nay tang dap ing véi ConA va diéu dé6 cho thdy nhimg t€ bao trong sita
dau c6 mot s6 tac dung 1am thay déi kha nang dp img mién dich.

2. MIEN DICH CHU PONG

Mién dich chu dong ciing bao géom mién dich chi dong tu nhién va mién dich cht
dong nhan tao. Mién dich chl dong tu nhién ¢6 duoc sau khi co thé bi mac bénh nhiém
trung hoac ti€p xic véi khdng nguyén nao d6, nhu sau khi bi bénh quai bi, thuong
han...Mién dich chi dong nhan tao c¢6 dugc sau khi co thé dugc dung vaccine chang han.

Mién dich chi dong c6 nhiéu uu di€m so véi mién dich thu dong. Mién dich nay cho
thoi gian bao vé kéo dai, c6 tic dung nhac lai tri nhé mién dich va tang kha nang dép
ing khi ti€p xic khang nguyén lan hai. Vi vy mot vaccine ly tudng dé gay mién dich
cht dong la phai tao ra mién dich manh, kéo dai. Mién dich chi dong khong nhitng duoc
tao ra § dong vat duoc gay mién dich ma ca cho bao thai ctia né. Dé thu duoc mién dich
manh, vaccine khong dugc ¢6 tdc dung phu c6 hai. Mot vaccine ly tudng 1a phai ré tién,
6n dinh va phai kich thich dugc ddp tng mién dich c6 thé tuong duong véi dap ing mién
dich do bénh nhiém tu nhién tao ra. Ngoai nhitng yéu cdu dé thi mét vaccine hiéu qua
cén c6 4 tiéu chudn quan trong. Thit nhat, t€ bao trinh dién khang nguyén phai dugc kich

196



thich d€ ching ché bién khang nguyén c6 hiéu qua va giai phéng interleukin thich hop;
thit hai, ca t€ bao lympho T va B can dugc kich thich dé tao ra mét s6 lugng 16n t€ bao
ghi nhd; thi ba, t€ bao lympho T hé trg va lympho T gay doc phai duoc tao ra déi voi
mot s6 quyét dinh khing nguyén & vaccine dé khac phuc su da hinh thdi cia khang
nguyén phi hop té chidc MHC 16p II va su khic nhau vé céc tinh chat clia quyét dinh
khang nguyén. Cudi cung, khang nguyén can phai tén tai kéo dai & nhing vi tri thich
hop trong t6 chic lympho dé du thai gian cho t€ bao san xuat khang thé duoc tao ra va
tac dung bao vé cang kéo dai cang t6t. Rat nhiéu vaccine khong dat duoc hiéu luc can
thié€t ¢6 thé do khong dat dugc mot hoac nhiéu trong nhiing tiéu chuin nay.

2.1. Cac loai vaccine

2.1.1. Vaccine song va vaccine vé hoat (vaccine chét)
2.1.1.1. Khai niém

Hai diéu kién tién quyét cia mét vaccine ly tudng, d6 la tinh khang nguyén manh
dong thai khong ¢ tdc dung phu cé hai, thudng khong di doi véi nhau. Nhu vay cac vi
sinh vét sdng, dac biét la virus c6 tac dung la ndi khang nguyén va cé khuynh huéng gay
ra mot dap ing mién dich ma céc t€ bao lympho T giy doc chi€m wu thé. Dap ing nay
1a thich hgp nhat chong virus nhung ciing ¢6 thé gay hai do tac dung doc con lai va ban
than vaccine virus c6 thé gay bénh. Nguoc lai, vaccine chét c6 tic dung 1a khiang nguyén
ngoai lai, chiing dugc ché bién va kich thich cac dap iing, trong dé t€ bao lympho T ho
trg CD4+ chi€m uu thé. Vaccine nay cé thé khong phai 1a dang t6t nhat déi v6i mot s6
tic nhan gay bénh nhung an toan hon.

Trong thuc t€ cac wu, nhugc diém ciia vaccine song va vaccine chét dugc thé hién rd
& vaccine phong bénh sdy thai truyén nhiém bo. Bi mac bénh nay can phai tiém vaccine
dé khong ché bénh. Tuy nhién vi khuan c6 thé song va ton tai bén trong dai thuc bao. Do
vay, viéc hoat hod dai thuc bao 1a can thiét dé khong ché vi khudn nay méc di khang thé
cling gép phan khang bénh. Bénh nhiém khuan Brucella dugc khéng ché t6t nhat boi
ddp tng mién dich t&€ bao nhd t€ bao lympho T. Vi sinh vat song c6 kha nang hoat hoé
dai thuc bao t6t hon vi sinh vat vé hoat; dai thuc bao nuét Brucella s6ng s€ tiét ra nhiéu
loai cytokin hon cdc dai thuc bao nuét Brucella chét. Nhu vay mot vaccine c¢6 chia
ching Brucella séng nhung khong c6 doc luc s€ cho hiéu qua cao trong khong ché bénh
nay. Ngudi ta da s dung vaccine séng (ching 19) cia Brucella, mot ching giam doc
khong con kha nang gay bénh, tao ra mién dich dai va c6 hiéu luc t6t phong bénh siy
thai truyén nhiém & bd, mac du khong phong dugc hoan toan. Mot vaccine song cai ti€n
khéc ciing da dugc sir dung, vaccine Brucella melitensis phong sdy thai truyén nhiém &
dé, ctru. Uu nhuoc diém cia vaccine nay ciing giéng nhu vaccine ché tir chung 19 nhung
vaccine ché tir chiing 19 cé thé gay ra phan g toan than, sung tai noi tiém, sét cao, U
rii, kém an va giam luong sita sau khi sit dung. Ching 19 ciing c6 thé gay sdy thai & bo
va tuy khong c6 doc luc d6i véi bo cdi to nhung vaccine nay lai ¢6 thé gay viém tinh
hoan bd duc va gay s6t lan séng cho ngudi. Mot ty 1€ nho bo tiém vaccine véan bi nhiém
chiing 19 kéo dai nhiéu thang. Dé thanh todn bénh sdy thai truyén nhiém can phai phat
hién sém gia sic bi bénh bang chin doan huyét thanh hoc.
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Do céc nhuge diém c6 trong vaccine chiing 19 nén vaccine chét Brucella dugc xu ly
bing formol (chiing 4520) dugc st dung ciing véi chét bé trg, d6 1a huyén dich nudc
trong ddu. Vaccine nay chi bdo vé dugc bo trong thdi gian dudi 1 nam. Phan ing mién
dich d6i véi vaccine nay c6 thé dé dang phan biét véi phan tng mién dich do nhiém vi
khuén tu nhién gay ra boi vaccine khong c6 mot s6 khang nguyén nhu & cdc chung cé
doc luc. Vaccine di dugc sir dung thanh cong trong nhilng dan gia sic bi nhiém bénh
nang & Anh. Céc gia stic chua bi nhiém dugc tiém vaccine dong thdi véi viéc loai bo gia
stic d3 mac bénh. Uu diém clia vaccine 12 an toan va tuong déi dé bao quan. Nhugc diém
ctia mot s6 vaccine s6ng 12 ¢6 thé con chita doc luc va ching c6 thé chuyén thanh céc
type c6 doc luc ddy di hodc lay sang gia siic chua dugc tiém vaccine. Nhitng nhugc
diém nay chua thdy c6 & chiing 19. Tuy nhién, khi sir dung chat bd trg & vaccine chét dé
lam tang tinh khing nguyén thi lai c6 thé gay ra phan ting cuc b nang né; liéu cao c6
thé gay phan tmg qud min & mot s6 cd thé. Diéu quan trong nhat la vaccine séng tao
mién dich t6t hon vaccine chét; virus clia vaccine séng c6 thé xam nhap vao t€ bao vat
cht va 1am san sinh interferon cé tac dung bao vé sém cho cdc dong vat man cam. Hiéu
luc cao cla vaccine vi sinh vat séng ciing ¢6 thé do su phan bs dac biét cua vi sinh vat
song trong co thé ciing nhu do su bién ddi vé sinh vat hod hoc.

2.1.1.2. Phuong phap lam giam déc luc vi sinh vdt ché’ vaccine

Lam vo hoat

Khi st dung vi sinh vat séng dé 1am vaccine thi nhiing vi sinh vat nay can phai c6
tinh khang nguyén cang giéng vi sinh vat séng cang t6t. Phuong phap tho nhu gi€t chét
vi sinh vat bang nhiét gy bién tinh nhiéu protein nén khong dat yéu cau trén. Néu chat
hod hoc duoc sir dung, diéu chi yéu 1a ching phai it 1am bién déi khang nguyén cé tic
dung kich thich mién dich bao vé. Chit hoa hoc thuong sit dung cho muc dich nay la
formaldehyde tic dung dén cic nhém amino va amide & protein va cic nhém amino
khong lién két véi hydrogen & trong kiém purine va pyrimydine cuia acid nucleic dé tao
nén mai lién két chéo va vi vay tao ra mot su bén vimg vé cau tric. Protein cling c6 thé
dugc 1am bién tinh nhe bang céch xir Iy véi acetone hoac alcohol. Cic chat alkyl hod
lién két chéo cac chudi amino acid cé tic dung giét chét vi sinh vat ma véan giir cho
protein bé mat cta vi sinh vat khong bi bién ddi, khong 1am thay déi tinh khang nguyén.
Cac chat alkyl hod nhu ethylene oxide, ethyeneimide, acethylethyleneimide va f-
propiolactone da dugc sir dung trong diéu ché vaccine thi y (nhi€u vaccine vi khuan chét
hoac giai doc t6 dugc san xudt bang cich sit dung nhitng chat nay). M6t s6 vaccine ¢6
thé chita nhiéu thanh phan, thi du vaccine chéng Pasteurella hemolytica chita ci vi
khuin chét va doc t6 leukotoxin da lam vo hoat.

Lam giam doc
Cac vi khuin song c6 doc luc khong thé sir dung 1am vaccine. Ching phai duoc 1am
giam doc luc d€ sao cho dii vin con song nhung khong con kha nang gay bénh. Phuong

phap thudng dugc su dung la nuéi cdy vi sinh vat trong dicu kién khong binh thudng 1am
cho ching mat tinh thich nghi & vét chu thong thuong. Thi du ching vi khuan lao BCG
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cia Mycobacterium bovis da dugc 1am mat doc luc do cdy chuyén trong sudt 13 nam ¢
moi truong c6 chita mat. Chung nhiét than ché vaccine duoc lam mat doc luc bang cich
nuoi cdy trén thach c6 huyét thanh & diéu kién giau CO, dé 1am mat kha nang hinh thanh
giap mo. Vi khuan Brrucella abortus chiing 19 dugc nuéi cdy trong diéu kién thi€u dinh
dudng. Vi khuan ciing c6 thé dugc 1am mat doc luc bing cich tic dong dén gene, thi du
vaccine song Pasteurella hemolytica va Pasteurella multocida dugc ché bang céch nuoi
cdy véi streptomycin; vi khudn dot bién tré nén phu thudc vao streptomycin dé sinh
truong. Nhu vay khi vaccine nay dugc sir dung cho mot gia siic, thi€u streptomycin sé
lam vi khudn chét (nhung chi sau khi di kich thich dép tng mién dich bao vé). Trong
khi vi khuan c6 thé bi mét doc luc do nudi cdy trong diéu kién khong binh thudng thi
virus ¢6 thé duge gidm doc bing cich nuoi cdy trén t€ bao hoic loai ma ching khong
thich nghi. Thi du virus gay dich ta trau bd c6 thé dugc lam giam doc bang cach nuoi
cdy trén tho dé cubi ciing ché dugc vaccine sir dung virus gy bénh dich ta trau bd khong
con doc luc. Virus gay bénh & loai c6 vi, thi du chiing virus dai Flury, ciing c¢6 thé dugc
giam doc bang cdch nuoi cdy trén tring, da tré nén mat doc luc véi ché va meéo. Thudng
lam giam doc virus bang cich nuoéi cdy kéo dai trong té chic cla cic loai thudoc doi
tuong sir dung vaccine nham han ché€ tac dung phu do chat & té chic la. Khi nuéi cay
virus trén t€ bao ching khong thich nghi s€ dua dén viéc giam doc virus. Thi du nhu
virus sai ché tan cong céc té chiic lympho; dé ché vaccine, ngudi ta nuéi cdy ching
nhi€u lan trén t€ bao than ché va doc luc cua virus mat di. Hoac khong st dung virus
dugc giam doc nhan tao ma ngudi ta lai sir dung nhimg vi sinh vét c6 tinh khdng nguyén
giong nhau nhung c6 kha nang gay mién dich cho loai khac, thi du virus s&i c6 thé dugc
sit dung dé phong bénh sii ché hodc virus gay tiéu chay bd c6 thé sir dung dé phong
dich ta lon. Trong mot s6 diéu kién cé thé sir dung cdc virus cé doc luc ddy du dé gay
mién dich (nhu ngudi Trung Quéc da tién hanh véi bénh dau bo). Tiém vaccine chong
mun loét truyén nhiém & ciru thudc loai hinh nay. Bénh mun loét truyén nhiém la bénh
do virus gay nén nhi€u vét seo xung quanh miéng khién ctru khéng an duoc. Bénh it gay
phan tng toan than; ciru dugc hdi phuc hoan toan sau mot vai tudn va dé lai mién dich.
Lay vdy tir seo kho nhiém virus boi vao ché xudc & dui con vat. Nhi€ém virus cuc b
khong gay tdc dung cé hai cho clru va ching lai dugc tao mién dich bén vimg. Tuy
nhién, vi gia sic dugc gdy mién dich nhu vdy c6 thé 1am lay bénh nén phai cich ly
ching khoi dan chua tiém vaccine trong mot vai tuan.

2.1.2. Su dung vaccine

Vaccine dugc st dung theo liéu tiéu chudn va khong tinh li€u theo trong luong hoac
tudi gia stc (s6 lugng céc t€ bao min cam khang nguyén khong phu thudc taim véc gia
stic 16n hay nhé). Tiém vaccine dudi da hoac bap thit 1a phuong phip thudng sir dung
nhit va don gidn nhat. Bién phédp nay rat t6t khi sir dung trén mot s6 lugng nho gia stic
va v6i nhitng bénh ma mién dich toan than déng vai trd quan trong. Tuy nhién khi mién
dich cuc bd 1a quan trong thi sir dung vaccine thich hgp nhat la tai vi tri vi sinh vat c6
kha nang xam nhéap. Vi vay vaccine nhé miii sit dung cho phong bénh viém mii khi
quan & bo hoac meo, bénh viém phé quan truyén nhiém va bénh Newcastle cla gia cam.
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Khi s6 luong gia sic 16n, c6 thé sir dung khi dung dé gia stic trong toan dan c6 thé hit
vao, nhu ding vaccine sai ché va vaccine phong bénh Newcastle cho gia cam. Vaccine
con duoc cho vao thic an hoic nuéc udng nhu vaccine phong bénh Newcastle, viém
thanh khi quan truyén nhiém va bénh viém ndo truyén nhiém & gia cdm. D€ phong bénh
cho c4 va tom c6 thé dua vaccine vao moi trudng noi chiing song.

2.1.2.1. Chdt bo tro

Dé ché vaccine c6 hiéu qua cin phai sir dung chét bé trg dé lam tang ddp tng mién
dich d6i v6i khdng nguyén. Chat vo hoat lam tang cudng mién dich do ching giir lai
khang nguyén & nhitng vi tri c¢6 thé ti€p can vdi t€ bao lympho phan ing va cam Ung t€
bao trinh dién khdng nguyén khién t&€ bio nay biéu thi cdc phan tir dong kich thich nhu
CD 80.

Rat nhiéu hop chat da duogc sir dung 1am chat b trg. Hé thong mién dich déap tng
vi su c6 mat khiang nguyén va dap tng két thic khi khang nguyén bi loai bo. C6 thé
lam cham t6c do loai bé khéang nguyén béng cach tron lan né vdi chat bd tro khong hoa
tan réi tiém vao sdc vat. Hén hop nay tao nén mot kho chita. Cc chat b trg dugc sir
dung 12 hydroxide nhom, phosphate nhom, sulfate kali nhom. Khi khiang nguyén dugc
tron véi mot trong nhimg muéi nay réi tiém cho sic vat, mot u hat giau dai thuc bao
duoc hinh thanh. Khang nguyén trong cic u hat nay tham rat cham vao co thé lam cho
kich thich khang nguyén kéo dai. Khang nguyén binh thuong chi kéo dai mét vai ngay
song c6 thé duoc giit lai trong co thé mot vai tudn khi dung k¥ thuat trén. Chat bo trg du
trit chi anh hudng dén dap tng mién dich 14n d4u va rat it anh hudng dén mién dich nhac
lai 14n sau. Mot phuong phdp khdc 1a dua khang nguyén vao trong huyén dich nudc
trong dau goi 1a chat bé trg freund khong hoan toan. Dau kich thich mot ddp dng viém
cuc bd kéo dai va vi vdy mot u hat hoac dp xe duoc tao thanh xung quanh vi tri tiém.
Khang nguyén dugc loc cham tir huyén dich. Cac giot dau ciing dugc mang dén nhimng
vi tri khac thong qua hé thong lympho. Néu dua vi khuan da bi giét chét (nhu truc khuin
lao Mycobacterium tuberculosis ching han) vao trong chat bé tro freund khong hoan
toan lam cho chat bé trg trd nén cé tic dung manh thi khi dé chat bé tro nay duoc goi 1a
chat bo tro freund hoan toan. Khong chi chat bd trg freund hoan toan tao nén mot khu
vuc du trit ma truc khudn lao c6 chida hgp chat goi 1a muramyl dipeptide (MDP) (n-
acetylmuramyl-L- alanyl- D-isoglutamyl) ciing nhu vay. MDP tac dung trén dai thuc
bao kich thich san xuat interleukin 1(IL-1). IL-1 kich thich ddp ing cua t€ bao lympho T
hé trg va vi vay lam tang mién dich. Chat bd trg freund hoan toan hoat dong tét nhat khi
tiém dudi da hoac tiém noi bi véi lieu khang nguyén twong déi thap. N6 c6 tac dung dac
hiéu kich thich hoat dong cla t€ bao lympho T nén chi lam tang dap ng déi véi khing
nguyén phu thudc tuyén tc. Chit bd trg hoan toan lam tang san xuat IgG hon la IgM, ic
ché€ su dung nap mién dich, tao di¢u kién thuéan loi cho phan ing qud man muon, lam
tang nhanh loai b6 manh ghép va lam tang sitc dé khang véi khéi u. N6 ciing 1am tang
cudng tic dung thuc bao va tic dung gay doc cia dai thuc bao. Chat bd trg ddu c6 thé
gay ra mot so tidc dung khong t6t & gia sic dugc sir dung lam thuc phdm cho ngudi vi
dau c6 thé lam hong thit. Mat khdc, Mycobacterium trong chat bé trg s& gay ra phan ing
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duong tinh véi tuberculin. Nhitng san phdm vi khudn khéc, nhu noi doc t8, cé tic dung
cua chat b trg 1am tang su hinh thanh khang thé néu duoc sir dung déng thoi véi khing
nguyén. Ching khong c6 tic dung dén phan ing qus min mudn nhung c6 thé lam mat
su dung nap va c6 tdc dung kich thich mién dich trong dé khang khong dac hiéu chong
nhiém khudn. Noi doc t6 ciing kich thich dai thuc bao san xuat IL-1. Vi khudn yém khi
corynebacteria ciing c6 tac dung lam tang san xuét IL-1 dé hoat ho4 t€ bao lympho T ho
trg nén ching lam tang tic dung khéng khuin va chéng khéi u. Saponin ciing dugc dung
lam chat b trg & vaccine nhiét than va vaccine 16 mém long méng. Hién tai nhimng chat
bé trg dugc sit dung rong rai nhat trong thd y 1a cac mubi khong tan nhu hydroxide
nhom, phosphate nhom, sulfate kali nhom. Ching dugc san xuat dudi dang huyén dich
keo va khang nguyén dugc hap phu vao d6. Mac du chiing gy ra mét u hat nho & noi
tiém nhung nhitng chat nay khong gay ra tic dung khong t6t déi véi thit 1am thuc phdm
cho nguai.

2.1.2.2. Vaccine hén hop

Dé tién 1gi ngudi ta da ch€ vaccine hén hop nhiéu loai vi sinh vat, thi du trong bénh
ho hap cua bod c6 thé sir dung vaccine c6 chita virus gay viém miii khi quan bd (bovin
rhinotracheitis (BHV-1), virus gay tiéu chay bo (BVD), virus & cim parainfluenza-3.
Céc hén hgp nay duoc sir dung khi chua chdn doan rd can nguyén va cé thé phong duoc
mot s6 bénh, giam thiét hai vé kinh t€. Chi c6 thé tiém vaccine chita nhitng vi sinh vat
sau: virus sai cho, canine adenovirus 1, canine adenovirus 2, canine parvovirus 2,
canine parainfluenza virus, Leptospira bacterin. Vao co thé, cdc khdng nguyén khic
nhau trong hén hgp s& c6 hién tugng canh tranh. Ché vaccine cin tinh todn cdn than va
cai tién hon hgp cho phu hop. Khéng hén hop vaccine mot cach bira bai vi thanh phan
nay c6 thé chi€ém uu thé trong hén hop so véi cic thanh phan khac va 1am anh hudng dén
dap tng véi thanh phan khac. Mot s6 nha khoa hoc da dat cau hoi liéu vaccine hén hop
s€ cho tdc dung bao vé t6t hon hay lam tang nguy co gay ra cic tidc dung c6 hai? Nhiéu
nghién ciru da tién hanh nhung khong ching minh dugce rd rang cac hau qua c6 hai.
Chua tim thay trudng hop nao hé théng mién dich hoat ddong qua tai do tiém vaccine da
gid. Vaccine cin duogc kiém tra dé bio dam sao cho cdc thanh phan trong hén hgp cho
mot dap img mién dich day du.

2.1.2.3. Lich tiém vaccine

Maic du khong thé dua ra lich chinh xdc cho méi mét vaccine sir dung trong thi vy,
nhung cin c6 mot s6 nguyén tic chung cho phuong phap nay. Do dong vat so sinh dugc
bdo vé mot cach thu dong nhd khang thé me nén vaccine khong c6 hiéu qua trong thoi
ky dau khi con vat méi sinh ra. D€ cho mién dich cén thiét & giai doan nay thi con me c6
thé tiém vaccine vao giai doan sau cla thdi ky c6 thai dé cho ham lugng khang thé dat
duoc cao nhat trong thoi gian hinh thanh sita dau.

Khi dong vt sinh ra, mién dich chii dong chi dat dugc hiéu qua khi mién dich thu
dong da suy giam. Do khong du dodn dugc chinh xéc thoi di€ém hét mién dich me cho
nén phai tiém vaccine cho dong vat non it nhat hai 1an. Tiém lan thi hai vao lic 5 tuan

201



tudi cho ché va meo vao liic 6 thing tudi cho nhimg dong vat 16n hon. Trong mot s6
bénh, nhu nhiém parvovirus 2 & ché, mién dich clia con me c6 thé kéo dai dén 20 tuin
tudi va la trd ngai chinh cho viéc gay mién dich chi dong & ché con.

Khoang cich giita c4c 14n tiém vaccine rat khac nhau. Vaccine vo hoat gy ra mién
dich y&u nén doi héi sir dung vaccine thudng xuyén, cé thé 1a 6 thang mot 1an. Vaccine
song thudng gay mién dich kéo dai nén chi cin sir dung 2 hodc 3 nam mot lan. Khoang
céch giita cac liéu tiém vaccine ciing do bénh dé xac dinh. Vi bénh xay ra mang tinh
chat mia vu nén tiém vaccine dén truéc thoi diém c6 kha nang phat dich, thi du vaccine
phong bénh nhiét than c6 thé tiém vao mua xuan. Nhiéu nudc da st dung vaccine phong
bénh ung khi than cho ciru trude khi tha ching ra dong co.

2.2. Panh gia hiéu luc cua vaccine

Dé danh gid hiéu luc clia mot vaccine thi trudc hét phai tiém vaccine cho dong vat
va sau d6 thir cong cudng doc va xdc dinh ty 1€ phan tram dong vat dugc tiém vaccine
song sét. Dong thai phai xdc dinh ty 1€ séng sé6t cia nhitng dong vat d6i ching khong

tiém vaccine sau khi thir cong cudng doc. Hiéu luc thuc su cua moét vaccine duoc tinh
toan cu thé nhu sau:

% déi ching chét - % dugce tiém vaccine chét

]

Hiéu luc -
% doi ching chét

Thi du cong cudng doc giét chét 80% dong vat doi chimg va 40% dong vat da dugc
tiém vaccine thi hiéu luc cia vaccine sé la:

8040 _ som

Mot vaccine ¢6 hiéu qua khi hiéu luc it nhat phai dat 80%.

2.3. Tiém vaccine khong tao dugc mién dich

C6 nhiéu ly do 1am cho vaccine khong tao dugc mién dich & sic vat. Mot s6 trudng
hop do vaccine khong c6 hiéu luc. Cé thé dé 1a vi vaccine gom nhiing chiing vi sinh vat
khong phu hop hoac khong c6 khang nguyén phu hop. Cé thé 1a phuong phép san xuat
da phd hong cic quyét dinh khiang nguyén hoic ¢ thé khiang nguyén khong du trong
vaccine. Nhitng nguyén nhan nay thudng khong phd bién. Van dé dang quan tam hon la
vaccine khong kich thich dugc mién dich bao vé. Can phai sir dung vaccine cho ding.
Mot vaccine song c6 thé chét do bao quan; st dung khang sinh cling véi vaccine vi sinh
vat song; st dung hoa chat dé khir trung syringe tiém vaccine hoac st dung c6n qua mic
dé sat trung da trudc khi tiém. Déi khi vaccine dugc dua vao co thé dong vat khong qua
dudng sir dung thong thudng thi c6 thé khong gay dugc mién dich. Khi sir dung vaccine
cho moét dan gia cam cé s6 lugng 16n thudng nguoi ta dung dudng khi dung hoic cho
vao nudc udng nhung néu vaccine phan phéi khong déu qua dudng khi dung hoac khi
cho uong ma mot s6 gia cam khong chiu uéng thi chiing khong ti€p nhan du vaccine.
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Ngay ca khi sir dung du liéu vaccine nhung ciing c6 thé dong vat khong thu dugc
mién dich n€u da & bénh trudc khi tiém. Dép tng mién dich 12 mot qué trinh sinh hoc.
Khéng tao dugc mién dich mot cach tuyét déi va khong thé gay duoc mién dich nhu
nhau di véi timg ca thé trong mot quan thé duogc tiém vaccine. Do chiu anh hudng cua
nhiéu y&u t6 di truyén va céc yéu t6 moi trudng ma dap ing mién dich clia mot quan thé
dong vat luén c¢6 xu huéng phan phéi binh thudng, c6 nghia l1a phan 16n dong vat dap
tmg mién dich véi khang nguyén & miic trung binh, mot s6 s&€ ddp iing manh va mot ty 1é
nhé c6 ddp ing kém. Nhém dép ing kém c6 thé khong thu dugc mién dich bao vé du
chong lai bénh du da duogc sir dung vaccine cé hiéu luc. Vi vay khong thé dam bao
100% trong mot quan thé dong vat thu dugc bao vé do tiém vaccine. Mic do cua bo
phin khong phan ing nay trong quén thé sé rat khac nhau véi cac vaccine va diéu quan
trong la n6é phu thudc vao ban chat bénh. Vai ciac bénh nhiém vi sinh vat & mic do cao
thi mién dich cta dan chdng lai bénh rat kém, bénh c6 thé lay truyén nhanh va dé dang
(nhu bénh 16 mém long méng), gia sic khong dugc mién dich sé dé bi mac bénh. Ngugc
lai, cc bénh lay lan it (nhu bénh dai) thi khi c6 70% gia stic dugc mién dich da c6 thé
du dé phong toa su lay lan bénh trong dan.

Nhém thit hai tiém vaccine khong thu dugc hiéu qua dé 1a khi ddp ung mién dich
binh thuong bi c ché. Thi du khi gia sic bi nhiém ky sinh tring nang hoac nhiing gia
sic thi€u dinh dudng c6 thé bi tic ch€ mién dich va do d6 khong nén tiém vaccine. Mot
s6 bénh nhiém virus gay ra tinh trang (c ché mién dich manh; stress, dang mang thai,
lanh hoac ndéng qud, mét moi, thi€u dinh dudng... din dén lam tang san xuit céc
hormone steroid giy gidm ddp tng mién dich binh thudng. Ciing phai ké dén mot
nguyén nhan rat quan trong khién cho viéc sir dung vaccine khong dat hiéu qua bao vé
d6 1a su c6 mat cua khang thé thu dong & gia siic non do me truyén nhu da dé cap trude
day.

2.4. Mot so tac hai gap phai khi sir dung vaccine

Str dung vaccine khong phai hoan toan vo hai. Doc luc va doc t6 con lai cta vaccine;
di tng, tic dung d6i véi than kinh va gay hai cho bao thai 1a nhitng hau qua c6 thé gap;
hoac khi co thé bi thi€u hut mién dich s& khong thu duoc két qua can c6. Can bo thii y
can phai st dung vaccine clia co sd san xudt da dugc cip gidy phép va cén tuén theo su
chi dan cla co sd san xuat. Trudc khi st dung vaccine can xem xét dén tac dung c6 hai
va mic do cta nhimg tac hai d6. Cho dén nay phan tUng c6 hai thuong gap la nhitng phan
ing cuc bo. Mot dang trung gian cua tdc dung gay doc 1a tdn thuong do moét s6 hoa chat
trong vaccine vo hoat gy ra, thi du nhu formaldehyde. Ciing gép nhiing tac hai do gia
sic phan tng manh véi ngudi tiém vaccine. Hay gap nhat 1a sung cuc bo tai noi phan
ing; noi sung c6 thé cing hoac phi; s¢ thay néng. Cac triéu ching nay thuong xuat hién
sau khi tiém vaccine 1 ngay va kéo dai khoang 1 tudn. {t trudng hop tién trién thanh
ap xe, thong thuong nai tiém chi dé lai dau vét rat nho. Mot s6 vaccine dai gay ra rung
l6ng tai vi tri tiém. Vaccine ché tir vi khudn gram am chét c6 thé gay doc thuc su do c6
mat ctia nodi doc t6 va ¢ thé gay soc, kém an, giam bach cdu. Mac du nhiing phan tng
dé6 chi 12 tam thoi song thudng gay khé khan cho con duc. Vaccine ciing c6 khi gay sdy
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thai & con céi. Nhu vay can than trong khi tiém vaccine cho gia suc c6 thai trir truong
hgp vaccine dé dugc xem 1a khong cé nguy co giy hai. Mot s6 virus c6 thé tré thanh
cudng doc sau khi tiém vaccine, thi du nhu sau khi tiém vaccine herpesvirus dé phong
bénh s6t chau Phi & ngua. Bénh niém mac c6 thé tién trién & bé sau tiém vaccine phong
bénh tiéu chay do virus. Viém ndo sau tiém vaccine sai ché rat hiém gap nhung c6 thé
xay ra sau khi tiém vaccine song. Gia siic biéu hién triéu chimg kich thich, hoat dong
mat phéi hop, co giat hoac mot s6 triéu ching than kinh khac. Co ch€ sinh bénh chua r6,
nhung c6 thé 1a do doc luc con lai 1am tang tinh mén cdm hoac do vaccine kich thich
trang thdi tiém 4n cia Paramyxovirus. Mot s6 vaccine c6 thé (ic ché nhe mién dich, thi
du c6 nhitng vaccine Parvovirus soéng lam giam nhe su tao phoi bao cua t€ bao lympho
hoac 1am giam té€ bao lympho trong mau mot s6 ché con. Nhung khong phai tit ca cac
ching Canine parvovirus 2 déu gay ra \ic ché mién dich, vi vay rat khé xac dinh mirc do
quan trong cua van dé nay. C6 bang ching cho thdy vaccine da gid virus cta ché c6 thé
lam giam s6 lugng t€ bao lympho trong mau va giam dap iing cua ché véi mitogen trong
mot thdi gian ngan. M6t s6 vaccine hén hop ¢6 thé lai gay ra tc ch€ mién dich & khoang
thoi gian tr 5 - 11 ngay sau khi tiém, nhu vaccine két hgp canine adenovirus I,
adenovirus 2 véi virus sai ché dac biét c ché san sinh cac phoi bao cua té bao lympho.
Co ché nay chua biét rd. Thoi gian ngin cla trang théi thi€u hut mién dich c6 thé khong
gdy hau qua quan trong vé mat 1am sang. Ngoai doc luc va doc t6, vaccine con c6 thé
gay ra phan Ung qua méan type I. Phan ing qua mén type I khéng chi dap img véi cic
khdng nguyén gay mién dich ma con ca véi nhitng khang nguyén khéac cé trong vaccine
nhu khiang nguyén cua trimg hoac khing nguyén tir t6 chifc t€ bao nuéi cay. Tat ca cic
dang phan (ing qua man thudng hay xay ra khi tiém nhiéu khiang nguyén va thudng la do
su dung vaccine vo hoat. Phan tng qua mén type I ddp ing ngay lap titc v6i khang
nguyeén sau khi ti€p xdc véi khang nguyén vai phit hoac vai gid. Néu phan img xay ra
sau st dung vaccine 2 hoac 3 gid thi khong phai 1a phan tng qua man type 1.

Phan tng qud mén type III cling gy ra tic hai, nhu gay phan tng viém cuc bo manh
& noi tiém hoac c6 thé gay réi loan & mach quéan (nhu ban xuat huyét). C6 khi gap phan
ung type III xay ra & mat ché sir dung vaccine phong viém gan ché do adenovirus 1.

Phan tng qud man type IV ciing da gap do ddp ng véi vaccine, thuong 1a hinh
thanh u hat ¢ noi tiém; c6 thé 1a do dép ing véi chét bé trg tich tu lai c6 chita keo phén
hoac dau. Vaccine c6 chita chat bg trg dung méi ddu gay ra cic tdn thuong rong hon va
kéo dai hon tai vi tri tiém so v6i vaccine c6 chira keo phén hoic hydroxide nhom. Nhiing

ton thuong nay c6 thé hinh thanh nén u hat hoac dp xe v6 khuén va néu da tai d6 nhiém
ban thi dp xe d6 c6 thé bi nhiém trung.

Trong mot s6 di€u kién nao dé, viéc sir dung vaccine lai gay ra bénh tu mién dich,
thi du vaccine dai chita mot s6 t6 chiic thdn kinh c6 thé giy ra bénh viém nao tu mién.
Da thay trudng hop viém da day than kinh & ché sau khi sir dung vaccine da gid gom
parvovirus gay viém gan va virus sai ché. Co ch€ chinh xac cta héi chimg nay vin con
chua ro.
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Chuong 12
PE KHANG VOI VI SINH VAT

1. MIEN DICH CHONG VI KHUAN

Moi truong c6 rat nhiéu vi khudn nhung phin 16n trong s& ching khong gay bénh.
Nhiéu vi khudn c6 19i cho dong vat vi chiing duy tri trang thdi can bang trén bé mat co
thé, 1am nén mot hang rao sinh hoc ngan can su xam nhép ca vi sinh vat gay bénh.
Ching ciing giup tiéu hoa cellulo trong thitc an, téng hgp mot s6 vitamine. Tuy nhién,
nhiéu vi khudn c6 kha nang gay bénh, nhu vi khuin uén van Clostridium tetani,
Clostridum perfringens (thudng dugc tim thdy trong hé vi sinh vat dudng rudt cua ngua)
va Bordetella bronchiseptica (c6 trong miii, thanh quan cua lgn khoé). Vi vay nhiém
bénh do vi khudn gay bénh c6 trén bé mat co thé 1a cé thé xay ra. Su tién trién cia bénh
c6 lién quan dén nhiéu yéu t8, bao gom sic dé khang clia vat chii, su ¢ mat cia td chiic
hoai tr, noi khu tri phit hop clia vi khuén, kha niang gay bénh (doc luc) cha vi khuan.
Khi su can bang giita sitc dé khang cia co thé va doc luc cia vi khuan bi pha v thi con
vat mac bénh.

1.1. Co ché sinh bénh trong nhiém khuin

Vi khudn c6 thé gay bénh biang nhiéu co ché, nhung néi chung chiing gii phéng
doc t6 hoac xadm nhéap va nhén lén lam pha huy t&€ bao binh thuong cta vét chia. Doc té
cta vi khuin dugc chia thanh hai nhém: ngoai doc t6 duoc san xuit trong bao tuong vi
khudn (exotoxin) va ndi doc t6 c6 ngudn gdc tir vach t€ bao vi khuin gram am thi du
nhu Salmonella (endotoxin). Ban chat va tim quan trong cua dap tng mién dich chéng
lai cac vi khudn c6 doc t6 rat khac nhau tuy thudc vao nguén doc t6.

1.1.1. Co ché sinh bénh do vi khudn cé ngoai déc t6

Ngoai doc t6 dugc san xudt trong bao tuong vi khudn. Doc t6 ¢6 tac dung lén t€ bao
dugc goi la cytotoxin; leukotoxin tic dong trén bach cau; neurotoxin tdc dong dén t€ bao
than kinh. M6t trong nhilmg bénh dang chi y nhat do ngoai doc t6 gay ra la bénh uén
vén. C. tetani 1 vi khuin yém khi tuyét doi, chi phét trién & nhimg khu vuc thi€u oxygen
(thudng 12 nai t6 chic bi huy hoai). Doc t6 udn van la doc t6 gay co giat Tetanospasmin
duoc giai phéng tir vi khuadn & dang tién doc t6 va dugc protease hoat hoa. Doc t6 do vi
khudn tiét ra di doc theo cdc day than kinh dén hach tuy song; tai day né tac dong dén
dudng dan truyén ic ché va phong toa céc synape tc ché. Do su phong toa nay gay co
giat co va cudi cung dan dén hién tugng liét co. Kha nang gay tc ché than kinh ciling gap
& doc to cha vi khuan Clostridium botulinum. Doc t6 nay dugc hip thu nguyén ven sau
khi tiéu hod thic an bi nhiém khuén va cé thé gay tir vong do lam liét ho hdp. Liéu doc
t ctia botulinum cén thiét dé gay iic ché than kinh vo cliing thip. Loai ngoai doc t6 khac
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la a toxin cua C. perfringens 1a mot phosphollplde c6 thé gay dung huyét va huy hoai t6
chic, tao diéu kién cho vi khudn phat trién va xam nhap vao co thé. Doc t6 cla vi khudn
nhiét than lai tdic dong theo céch khdc, d6 1a kich thich dai thuc bao san xudt cac goc

oxy hod, cic cytokin nhu IL- B va TNF-o gay ra s6c toan than va tir vong.
1.1.2. Co ché bénh sinh do vi khudn cé néi déc té gdy ra

Khi vi khuan xam nhap vao té chitc cia mot dong vat, chiing thudng gay ra viém
cap tinh. Ddp ing nay xay ra sau mot vai phut va khOng doi hoi tdc dong cua hé thong
mién dich. Nhiing t€ bao dap tmg véi vi khudn bao gém bach cdu trung tinh, bach cau
don nhan va t€ bao ndi mo. Céc thanh phdn ctia vi khudn gay ra ddp ing viém chu yéu la
noi doc t6 (endotoxin, lipopolysaccharide-LPS) clia vi khudn. Noi doc t6 tdc dong lén
bach cdu trung tinh lam hoat hod integrin, tic dong lén t€ bao néi mo lam hoat hoa
selectin va tac dong trén dai thuc bao lam san xuat cytokin.

Vich cta vi khudn gram 4m bao gém mot phicc hop polysaccharide, lipide va
protein. D6 1a thanh phin ctia LPS va gay nén tdc dung dién hinh ctia mét ndi doc t6.
LPS bao gom mot oligosaccharide gin véi lipide A. Oligosaccharide gom hai vung, mot
polysaccharide 161 va mot polysaccharide ctia khing nguyén than O. Khuin lac cua vi
khudn gram am c6 hai dang, dang S tron nhan gém nhitng vi khudn c6 chita diy du doc
luc va toan bo cdu tric bé mat nhu di mé ta & trén; dang khudn lac R gém nhitng vi
~ khudn thi€u polysaccharide ciia khdng nguyén than O & mat ngoai. Vi vay dang khuin
lac R trén thach c6 bé mat khong sing va khi & trong nuéc mudi thi vi khudn két tu lai;
nhitng vi khudn nay c6 xu huéng thi€u doc luc va mot s6 da duge sir dung ch€ vaccine.
Céc bién chiing nhu vay bao gom chiing 45/20 cla vi khudn gay sdy thai truyén nhiém
Brucella abortus va chung 51 cta Salmonella dublin.

LPS khong tic dung truc ti€p 1én t€ bao. Trudc hét n6 gan véi CD14, mot protein
huyét tuong cé trén bach cau trung tinh va bach cdu don nhan. Méi phan tir CD14 gan
v6i mot hoac hai phan tod LPS. Mot protein huyét thanh goi la protein i
lipopolysaccharide (lipopolysaccharide binding protein- LBP) lam tiang kha nang gan
ctia LPS véi CD14. LBP tac dung 12 chat xic tdc va chuyén s6 lugng 16n LPS cho CD14.
Khi vao trong huyét tuong, LPS dugc chuyén cho CD14 hoa tan ngay lap tic. Sau dé6
LPS tiach khoi CD14 va gan véi cac lipoprotein. Khi gan vao lipoprotein tic dung doc
mat di. CD14 ciing chuyén truc ti€p LPS cho mang t€ bao, & d6 né phét huy tic dung
sinh hoc ciia minh. CD14 khong chi gin vao LPS ma con gan vao lipoarabinomanans
‘cia Mycobacterium, chubi polyme trong acid manuronic cla Pseudomonas vao
peptidoglycan & Staphyloccocus aureus va cac phan vach cla vi khudn gram duong
khdc. Ca CD14 va LPS la nhimg phdn tir chi yéu nhén dién vi khuan & td chitc va gay ra
viém cuc bo. LPS déng vai trd quan trong trong sé¢ do nhiém khuan huyét. Nhu vay LPS
tuong tac véi cac t€ bao thuc bao don nhan thong qua CD14 va kich thich dai thuc bao
ti€t ra ba nhém chat diéu hanh viém, d6 1a nhimg cytokin IL-1, IL-6; chit chuyén hoa
cla oxygen va nitrogen phan ing nhu O,, H,0,, OH’, NO va céc chit chuyén hod cua
acid arachidonic nhu leucotrien, prostaglandin. Chiing gy ra tit ca cac triéu chimg lam
sang trong hoi ching goi 1a s6¢c do nhiém khuin huyét.
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Nhiém vi khudn gram am lam cho gia stic @ rii va s6t. Nhiém khudn nang hon dén
dén nhiém toan, s6t, ha huyét 4p, gidi phéng lactate vao td chiic, tang catecholamin
trong huyét twong, dong mau rai rac trong mach quan, tdn thuong gan, than, tn thuong
phdi, 1am suy yéu chitc nang nhiéu co quan, tang hoat dong tién dong mau, thiic ddy su
dong mau trong mach quan va su hinh thanh huyét khéi trong mao quan.

Néu hai licu LPS dugc tiém cho thd, mot liéu tiém noi bi vai gid sau tiém ti€p liéu
thit hai vao tinh mach thi sau 2-3 gi s€ c6 mot phan ing xuat huyét manh tai vi tri tiém
lan thit nhat. Phan (ng nay 12 do su hinh thanh huyét khéi va nhéi huyét cuc b tai noi
tiém no1 bi, dugc goi la phan Ung Shwartzman. Tiém lan dau kich thich san xuat IL-12,
TNF-y dan dén l1am hoat hod dai thuc bao cuc bo. Tiém LPS lan thit hai 1am giai phong
nhi€u cytokin c6 tic dung gdy viém din dén phan img nay. Néu ca hai liéu noi doc t6
dugc tiém tinh mach cach nhau mét vai gio sé c6 déong mau rai rdc trong mach quan va
c6 thé ddn dén hoai tir vo than hai bén. Phan tng nay duoc goi la phan tng Swatzman va
n6 c6 thé gép phdn vao co ché sinh bénh do vi khudn gram 4m gay ra.

1.1.3. Co ché bénh sinh do vi khudn xdm nhdp

Bénh c6 thé do vi khudn x4m nhéap va pha huy té chitc. Su pha huy do tén thuong
mach quan gay ra huyét khéi va nhéi huyét dan dén gidi phéng enzyme cta vi khuédn
gay huy hoai t6 chitc hoac 1am can kiét chit chuyén hoa cuc bo. Mot s6 vi khudn c6 thé
ti€t hyaluronidase phéan giai acid hyaluronic trong té chic lién két md ra khoang trong
giita c4c t€ bao va tao diéu kién dé vi khudn lan xa. Nhimg vi khuén khéc tiét ra enzyme
phan giai fibrin nhu streptokinase gay réi loan déong mau; collagenase, elastase pha vd
cdu tric cha t6 chic lién két. Mot s6 protein cta vi khudn ciing cé thé tiéu hoa
immunoglobulin hoac thanh phdn cia bd thé. Nhimg vi khudn khic (nhu
Staphylococcus) giai phong coagulase hinh thanh cuc mau dong tao di€u kién cho vi
khuan sinh trudng phat trién. Trong khi mot sé vi khudn xam nhép vao té chitc ngoai
bao nhd viéc sir dung protease thi mot s6 vi khudn khac lai khu trd bén trong t€ bao.
Déng chii y nhat trong s6 d6 1a vi khudn gay siy thai truyén nhiém B. abortus, vi khuin
lao Mycobacterium tuberculosis, vi khudn phé lao Mycobacterium paratuberculosis,
Corynebacterium, Pseudotuberculosis, Listeria monocytogenes, Rodococcus va mét s6
Salmonella. Chiing sinh trudng bén trong dai thu¢bao va dugc phan phéi khip co thé;
cudi cling 1am dai thuc bao v ra do s6 luong vi khuén tang cao.

1.2. Co ché khang khuin

C6 ba loai dé khang ctia co thé déi vé6i vi khudn. Trude hét 1a su khong mén cam cla
loai, thi du ga cé kha nang dé khang véi vi khuan sdy thai truyén nhiém do khong méan
cam v6i vi khudn nay. Loai dé khang thif hai 1a do cdc phén tir &c ch€ khong dac hiéu.
Loai thit ba 1a do cdc dédp tmg mién dich dac hiéu. Trong nhiing co ché trén, dép ting
mién dich dac hiéu déng vai trd quan trong nhat, do vay sé€ mac nhilng hau qua nang né
khi hé théng mién dich cia mot dong vat hoat dong khong hiéu qua.
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1.2.1. Mét 56 “yéu té chung” dnh huong dén sirc dé khdng

Mot yéu t6 chung anh hudng dén sitc dé khang la di truyén. Su lan truyén bénh
trong dan trudc hét sé loai bé nhimg dong vat min cAm nhung dé lai con vat nao c6 kha
nang dé khang va réi ching sé nhan lén. Bang cic chuong trinh nhan giéng thich hgp
cho phép phit trién nhitng giong dong vat hoac c6 kha nang dé khang cao hodc mén cam
v6i céc bénh nhat dinh. Véi khiang nguyén dua vao bang dudng két mac thay bo u (Bos
primigenus indicus) ddp Ung t6t hon bo chiu Au (Bosprimigenus taurus), sic dé khang
tang lén v6i Moraxella & bd u. Dé khang loai ny 1a nhd mot s6 thé don boi cia MHC.

Nhém cdc yéu t6 thi hai khong diac hiéu anh hudng dén sic khdng bénh Ia
hormone. Thyroxine, liéu thap steroid va estrogen c6 thé kich thich mién dich, trong khi
liéu cao steroid, testosterone va progesterone gay tc ch€ mién dich (Nhu vay néi chung
con céi c6 xu huéng dap tng vdi nhiém khuédn t6t hon con duc). o) nhitng dong vat bi
stress, luong steroid tang 1én c6 thé giy itc ché mién dich va tao diéu kién cho bénh phét
trién. Anh hudng cua stress thay & bd dugc van chuyén trong diéu kién khong thuan lgi
v6i mot thoi gian dai. Ching méic viém phdi réi boi nhiém vi khudn tu huyét trung
Pasteurella multocida. Mot thi du khéc 1a viém ru6t do Salmonella & ngua, mot bénh cé
thé do stress (nhu phau thuét ngoai khoa) gay ra.

Cac nhén t6 khong dac hiéu khic anh hudng dén kha nang khidng bénh la dinh
dudng. Suy dinh dudng 1am ting rd rét tinh min cdm véi bénh nhiém khudn. Can bang
am protein & nhitng gia siic bi nhiém ky sinh trung nang cé khi gay ra dap iing mién dich
c6 hai vi vay chi nén tiém vaccine cho nhimng gia siic nay khi bénh nhiém ky sinh trung
da giam.

1.2.2. Yéu té6 hod hoc

Kha nang dé khing su xam nhap cla vi khuén tai vét thuong 1a nhd c6 mat cla
nhitg phan tir khang khudn trong t6 chifc ma quan trong nhat 1a lysozyme. Lysozyme
c6 trong td chic va trong tit ca céc dich 16ng clia co thé trir dich ndo tuy, mé hoi va
nudc ti€u. Ngudi ta cho ring né khong cé trong bach ciu trung tinh chia bd nhung cé
nong d6 cao trong nudc mat va long trang trimg. Vach cla vi khudn gram duong bao
gom peptidoglycan (cdc chudi N-acetylglucosamine va acid N-acetylmuramic néi chéo
véi nhau bang cac chudi phu peptide ngan). Lysozyme phén chia nhiing peptidoglycan
nay. Lysozyme ciing c6 thé phd huy mot s6 vi khudn gram 4m do lién két véi bd thé.
Enzyme nay c6 nong do cao trong lysosome ctia bach céu trung tinh va vi vay duoc tich
luy nhiéu tai cdc 6 viém cap tinh (ké ca khu vuc vi khudn xam nhap). pH t6i wu déi véi
hoat tinh cla lysozyme (pH 3-6) dé dang dat dugc & vi tri viém ciing nhu trong
phagosome. Lysozyme con la chat opsonin manh tao diéu kién dé dang cho su thuc bao
khi khéng c6 mat khing thé dac hiéu. Acid béo tu do ciing 1a nhiing chat tc ché vi
khudn phat trién. N6i chung, acid béo khong bio hoa nhu acid oleic ¢ khuynh huéng la
chat diét khuan d6i véi vi khudn gram duong, con acid béo bio hoa 1 nhimg chat diét
ndm. Mot s6 peptide va protein khang khudn giau lysin va arginin da dugc phan lap tir t&
bao va té chic cha loai ¢6 vi. Néi chung chiing cé ngudn gdc tir céc protein dugc tiéu
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hoé do gidi phéng enzyme phan giai protid tir bach cdu trung tinh hoac huyét tiéu cdu. p-
lysin, mot polypeptide hoat dong chong vi khudn nhiét thdn (Bacillus anthracis) va
Clostridia dugc giai phong tir huyét tiéu cdu do tuong tac véi phitc hgp mién dich. Bach
cdu cla ngua chita mét s6 peptide giau cystein c6 hoat tinh chong vi khudn gay bénh
chi yé€u & ngua. Mot trong nhimg yéu t6 quan trong cho su xam nhap cla vi khudn la
ham lugng sit trong dich co thé. Nhiéu vi khudn nhu S. aureus, Escherichia coli,
Pasteurella multocida va M. tuberculosis can st dé sinh trudng. Tuy nhién trong co thé
phdn 16n sat lién két v6i nhimg protein 4i sat nhu transferrin, lactoferrin, haptoglobin va
ferritin. Khi c6 vi khudn xam nhép thi su hdp thu sit & ruot ngimg lai. Interleukin 1(IL-
1) cha dai thuc bao lam cho t€ bao gan bai tié€t transferrin va haptoglobin; lugng sat dua
vao gan tang cao lam giam lugng sat sin c¢6 va ngan can vi khuan xam nhap. Tinh trang
tuong tu cling xay ra & tuyén vi khi ddp ing véi su xam nhap cua vi khuan. Bach ciu
trung tinh cua sita giai phéng lactoferrin du trit. Mic du sat bi mat, mot s6 vi khuin nhu
M. tuberculosis, E.coli van c6 thé xaAm nhap co thé vi chiing téng hgp duoc cic protein
rat i sat. Nhimg protein nay kéo sit tir protein clia huyét thanh dé sir dung cho vi khuan.
Trong tinh trang ham luong sat huyét thanh tang cao nhu thi€u mdu dung huyét, dong
vat ¢6 thé min cam hon véi nhiém khuén. Su san sinh cdc chat chuyén hod trong phan
ing oxy hod va cdc chat chuyén hod cla nitric oxide rat cdn thiét cho bach cdu trung
tinh va dai thuc bao phd huy vi khuédn. Ciing tuong tu nhu vay, interferon ciing nhu bd
thé dugc hoat hod theo con dudng luan phién c6 vai trd quan trong trong diét khuan nhu
da dé cap trudc day.

1.2.3. Cdc gene kiém sodt su dé khdng tu nhién doi véi su xaém nhdp cia vi khudn

Dong vat ¢6 sitc dé khang tu nhién véi vi sinh vat gy bénh. Sic dé khdng tu nhién
nay déng vai trd quan trong, quyét dinh sy xaAm nhap clia vi khudn va su phdt trién mot
dip tng mién dich. Nghién ciu trén chudt cho thdy sic dé khing véi Salmonella
typhimurium duoc mot gene goi 1a Nramp kiém soat. Gene nay da dugc xac dinh &
ngudi, chuot, ciru, huou dé va bd rimg (Bison). Nrampl chi biéu thi trén dai thuc bao.

Nrampl duong nhu anh hudng dén sic dé khdng cia bd véi bénh nhiém khuan do vi
khuin giy sdy thai truyén nhiém Brucella gay ra. Nhimg bo dé khang véi vi khuédn nay
san xudt Nrampl, nitric oxide synthase va nitric oxide nhiéu hon bdo man cam véi
Brucella va ching it bi sdy thai do vi khudn nay. Su khéc nhau giita cdc allele dé khang
va man cam duong nhu do su thay thé chudi nucleotide trén gene Nramp. Chic nang cua
Nramp chua dugc hiéu rd nhung c6 vé nhu né tic dong dén budc dau tién trong qua
trinh hoat hod dai thuc bao. Chudt thi€u hut gene Nramp san xuat nitric oxide it hon
binh thudng cho thdy Nrampl tham gia vao su di€u chinh nhimng tin hiéu ctiia san xuat
nitric oxide. Tuy nhién day khong phai 1a tat ca vi vi khudn sdy thai truyén nhiém
Brucella abortus cé thé c6 kha nang dé khang véi tic dung gy chét cua nitric oxide.

1.3. Mién dich dac hiéu d6i vé6i vi khuin
C6 5 co ché dap ing mién dich dac hiéu trong chéng nhiém khuan:

e Trung hoa déc t6 hoac enzyme béng khéng thé (hinh 12.1).
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e Giét chét vi khudn nho khang thé, bé thé va enzyme.

e Opsonin hod ciia khang thé va b3 thé din dén thuc bao va phé huy vi khuén.

e Pha huy vi khuin bén trong t€ bao nhd dai thuc bao hoat hoa.

e Truc tiép giét chét vi khudn bdi céc t€ bao lympho T gay doc va cdc t€ bao diét tu
nhién.

Vai trd ctia méi qua trinh nay phu thuoc vao vi khudn lién quan va co ch€ gay bénh
cua chung.

TB lympho T ~—  Khang thé

p

B3thd ——

: g Pai thuc bao
Opsonin hoa hoat hok
Tac dung
— gay déc TB ‘
Cac TB diét ty M :. Tr;rjg th-’oa
nhién (NK) ., Dung giai (' octo

Bo the "/ .
Lysozyme Khang thé

Hinh 12.1. Pdp itng mién dich bdo vé co thé chéng su xém nhdp ciia vi khudn

1.3.1. Mién dich déi véi vi khudn ndm ngoai té bao

Trong nhilng bénh do vi khudn nam ngoai t€ bao gdy ra nhu clostridia, nhiét thn
(B. anthracis) dap ung mién dich khong chi loai bd céc vi khudn xam nhap ma con
trung hoa doc t& cla ching. Tuy nhién tiéu diét nhig vi khudn nay 1a khé néu ching
nim trong mot khéi té chitc hoai tir. Khéng thé c6 thé dé dang trung hoa ngoai doc t6
cha vi khudn. Viéc trung hoa nay xay ra khi khing thé ngan can doc t6 gan vao
receptor trén t€ bao dich. Vi vay qua trinh trung hoa 12 su canh tranh giita khing thé va
doc t6 véi receptor. Mot khi doc t6 da két hop véi receptor thi khang thé khé c6 kha
nang phan ly két hop nira.

Béo vé co thé chong lai vi khudn xam nhép thudng 1a do khang thé tac dong truc tiép
dén khang nguyén bé mat ctia vi khuin. Dé thuc bao c6 hiéu qua thi bé mat ctia vi khuan
phai dugc bao phit mot 16p opsonin cho bach cdu trung tinh hoac dai thuc bao nhan dién.
Cic opsonin nay chi yéu l1a khing thé va san phdm phan giai ctia bd thé C3. Vi khuin
gram duong hoat hod bd thé 1am lang dong céc thanh phan cta C3 trén bé mat cia
ching. Khédng thé khong chi c6 vai trd 1a opsonin ma con lam tang su ling dong ctia C3
bing cach hoat hod bd thé theo con dudng cé dién. Khing thé truc tiép chong khang
nguyén vo (K) c6 thé trung hoa tinh chit chéng thuc bao clia v, opsonin vi khudn va dé
cho t€ bao thuc bao tiéu diét vi khudn. Véi nhitng vi khudn thi€u vé thi khang thé truc
tiép chong khang nguyén than O lai déng vai tro 1a opsonin. Mot taic dung bao vé tinh té
hon xay ra khi khéng thé duoc san xudt chéng cic chung E.coli K88 hoic K99 mang
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khang nguyén pili (F4) hoic (F5). Trong trudng hop nay khing thé tic dong dén su bicu
thi cia khang nguyén pili va cudi ciing c¢6 kha nang loai bo chat liéu di truyén (plasmid)
ma hod cho nhimg khiang nguyén nay. Khi khdng nguyén két dinh bi loai bo thi nhiing
chung E.coli nay khéng thé bdm vao vach rudt va nhu vay khéng con kha nang gay bénh
nita. TAm quan trong ctia vo vi khuan trong mién dich thé hién ré & vi khuan nhiét than.
Vi khudn nhiét thén c6 chita ca vo va ngoai doc t6. Mién dich khang doc t6 c6 kha nang
bao vé nhung phat trién cham. Ngoai ra su san xuat doc t6 c6 xu huéng kéo dai vi nhiing
vi khuan nay dugc bao boc lai va vi thé céc t€ bao thuc bao khong cé kha nang loai bo
né. Do vay tir vong thudng 1a khong thé tranh khoi & gia siic khong dugc tiém vaccine.
Vaccine phong nhiét than ché tir ching khong c¢6 vé nhung cé doc t6. Dung vi khudn &
dang nha bao ndy mam thi cdc vi khudn khong cé v bao nay s& bi t€ bao thuc bao loai

bo trudc khi doc t6 duge téng hop (nhung tat nhién 13 sau khi mién dich dugc kich
thich).

Trong khi mot s6 vi khudn bi bach cdu trung tinh hoac dai thuc bao hoac ca hai tiéu
diét thi mot s6 khéc bi tiéu diét khi tu do trong tudn hoan méu. Vi khuén c6 thé bi khing
thé hoac su hoat ho b thé theo con dudng cd dién tiéu diét. O nhimng dong vat khong
man cam, vi khudn bi tiéu diét bdi su hoat hod bd thé theo con dudng luan phién. Véach
t€ bao vi khuan thiéu acid sialic, yéu t6 H khong hoat hod va nhu vay lam san xuat
convertase ctia con dudng luan phién (C3bBbP). Do vay vi khudn hodc dugc opsonin hoé
hoac bi phan giai. Tam quan trong cua con dudng nay thay rd trong truong hop bo
nhiém Mycoplasma, trong dé vi sinh vt gay bénh va khong gay bénh c6 thé dugc phan
biét dua trén kha nang hoat hod bé thé theo con dudng luan phién. Mycoplasma gay
bénh hoat hod con dudng nay (hinh 12.2).

Khang thé
B4 thé
(con duding cé dién)
B3 thé ———— Vi khuan

(con dudng luan phién) r Lysozyme

Dung gii vi khudn
Hinh 12.2. Co ché dung gidi vi khudn gram ém do bé thé va lysozyme

Hoat hoa bd thé cuéi cung dan dén hinh thanh mét phitc hop tén cong mang c6 chia
nhiéu C9. Phiic hop tan cong mang mot minh khong di tiéu diét vi khuan gram am. Mot
khi gén vao mang ngoai ctia vi khudn, phic hop tin cong mang tao di€u kién thuan lgi cho
lysozyme. Lysozyme tac dung dén mang trong cla vi khudn va 1am chiing bi phan giai.

Pap (tng cla protein sdc nhiét

R4t nhiéu protein trong t€ bao dugc cam tng do stress (nhiét do tang, ti€p xuc véi
cdc g6c oxygen, doc t6 nhu kim loai nang, chat &c ché tdng hop protein hoac nhiém
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virus). O nhiét do binh thudng, protein séc nhiét c6 trong tat ca cac vi sinh vat vGi ham
lugng thap. Cic stress nhe, nhu s6t nhe, sé cam tng lam san xuat protein s6¢c nhiét va
lam tang ham luong ctia chiing mot cich déng ké. Thi du ching tang tir 1,5% dén 15%
50 véi téng s6 protein trong stress do E.coli. Chiing tang ngudng vé nhiét d6 lam cho céc
t€ bao hodc vi sinh vat c¢6 thé hoat dong & nhiét do cao hon bang cich bdo vé qua trinh
sao chép va dich mi ciia t€ bao. C6 ba protein s6c nhiét chil yéu cta vi khuin: HSP9O,
HSP70, HSP60.

Khi mét vi khudn bi thuc bao va bi qué trinh ho hép trong bach cau trung tinh lam
san xudt protein sdc nhiét cia vi khudn. HPS 60 1a khdng nguyén chl yéu va la khang
nguyén chiém wu thé trong nhiém Mycobacteria, Treponema va Borrelia. Cac protein
ndy c6 tinh khing nguyén manh do moét s6 1y do: thit nhat 1a chiing dugc san xuét nhiéu
& co thé vat chi bi nhiém khuin; thi hai, ching dé dang dugc t€ bao trinh dién khéang
nguyén xit 1y va thi ba 12 hé théng mién dich c6 s6 lugng 16n hon binh thudng nhimg t€
bao c6é kha nang didp ung vdi protein séc nhiét. Ngoai ra t€ bao lympho T c6 TCR vai
chubi y/5 s& nhan dién rdé hon cdc quyét dinh khédng nguyén trén protein s6¢ nhiét nhu
HSP 65 clia Mycobacterium bovis. Tét ca nhilng diéu trén cho thdy dép tng chong
protein s6¢ nhiét 1a s bao vé chi yéu ciia co thé chéng vi khudn gay bénh.

1.3.2. Mién dich déi véi vi khudn ndm trong té bao

Mot s6 vi khudn nhu vi khudn sdy thai truyén nhiém (Brucella abortus), vi khudn
lao (Mycobacterium tuberculosis), Campylobacter jejuni, Rodococcus equi, Listeria
monocytogenes, Corynebacterium Pseudotuberculosis va Salmonella cé thé sinh trudng
dé dang bén trong dai thuc bao. Ngoai ra L. monocytogenes c6 thé di chuyén tir t€ bao
nay dén t€ bao khdc ma khong cin phai ti€p xic véi dich ngoai bao. Vi khuan sir dung
nhitng cach tic dong khic nhau dé chiing s6ng sét trong dai thuc bao. Mot s6 sir dung
vO ngoai dé chéng lai enzyme cua lysosome. S6 khic lai c¢6 kha nang bdo dam cho
ching khong bao gio ti€p xuc véi enzyme nay. Thi du Mycobacteria, Aspergillus flavus,
Brucella abortus va Chlamydia psittaci ngan can lysosome két hop véi phagosome; nhu
vay, lysosome van phéan phdi trong bao tuong ma vi khuan ciing van ti€p tuc sinh trudng
trong bao tuong. Co ché thi ba dé tranh su tiéu diét 1a tranh khoi phagosome va tén tai
tu do trong bao tuong. Phuong thic nay duoc moét s6 Mycobacteria va Listeria
monocytogenes st dung.

Kha nang chong lai vi khudn bén trong t€ bao 1a nhd hoat ho4 dai thuc bao. Mac du
binh thudng, dai thuc bao & dong vat chua dugc mién dich khong c6 kha nang tiéu diét
nhimg vi khudn nay song chiing s& thu dugc kha nang 4y sau 10 ngay co thé bi nhiém
khuin va dai thuc bao dugc hoat hod. Sy hoat hod nay la do IFN-y va IL-2 duoc gidi
phéng tir t€ bao Thl méan cam. Dap tng cla t€ bao nay la khong dic hiéu, dac biét 1a
trong nhiém khuén Listeria, dai thuc bao dugc hoat hod c6 kha nang tiéu diét mot luong
I6n cdc vi khuan c6 siic dé khang binh thudng. Nhu vay mot dong vat nhiém Listeria
monocytogens khoi bénh sé tang kha nang dé khang véi vi khuan lao Mycobacterium
tuberculosis. Su tang sinh cac dai thuc bao hoat hod nay thuong tring véi su xuat hién
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phadn ng qua min muén véi khing nguyén tiém noi bi. Mién dich bao vé chéng lai vi
khudn nay khéng duogc tao ra véi vi khudn chét ma chi c6 khi vaccine ché tir vi khuin
song. Su khac nhau dé6 1a do su kich thich khdc nhau cla vi khudn song va vi khudn chét
véi cdc quan thé t€ bao lympho T hé trg. Nhiém B. abortus séng kich thich t€ bao Thl
ti€t IFN-y. Mién dich ctia chu6t véi cdc chat chiét protein cia Brucella 1am cho t€ bao
Th2 tiét ra IL-4. L. monocytogens hodc B.abortus s6ng lam dai thuc bao ti€t ra TNF-c.
Nguoc lai, vi khudn Brucella chét kich thich san xuat IL-1 & mdc do cao hon vi khuin
song. Su dé khang chéng lai vi khuén noi bao thuong chi trong moét thoi gian ngén, chi
ton tai khi vi khudn s6ng van cdn trong co thé (trir trudng hop véi vi khuin lao: c6 tén tai
mot tri nhé mién dich kéo dai).

Néu trong mot bénh nhiém khuan thay vaccine chét khong tao ra dugc mién dich
tot, ham luong khéng thé khong tuong quan véi siic dé khang va phan tng qua mén la do
cac khang nguyén vi khuén thi khi d6 phai xem dén vai trd quan trong cia mién dich t&€
bao.

1.3.3. Tién trién ciia bénh nhiém khudn do ddp g mién dich

Mot dap ing mién dich sé anh hudng rd rét dén tién trién niang nhe cta bénh. Déap
ing tot nhat 1a gidp con vat khoi bénh. Tuy nhién, trong trudng hgp khong khoi thi qua
trinh nhi€ém khuén ¢6 thé dién bién phiic tap, phu thudc vao dép ting t€ bao hay dap tng
khang thé. Nhu vay t€ bao T hé trg véi vai trd khéng ché bénh nén cé anh hudng dén
qua trinh cia bénh. Nhu da mo6 ta truc day, dap ing t€ bao can thiét dé khéng ché céc
bénh do vi khudn ndm trong t&€ bao. Chi c6 cic t&€ bao hoat hod méi c6 thé ngan can duoc
su sinh trudng cta nhitng vi khuan nay. Su hoat hod dai thuc bao doi hoi té€ bao Thl san
xudt IL-2 va IFN-y. Khi dai thuc bao dugc hoat hod ching c¢6 thé han ché su nhiém
khuin trong mot khu vuc nhat dinh hoac loai bd dugc nhiém khudn nay. Nguoc lai, néu
dap ing mién dich véi cdc vi khudn dé khong dat duge két qua mong muén thi Th2 s&
dugc kich thich; dép tng t€ bao khong phat trién duoc, dai thuc bao khong duge hoat
hoa va dan dén bénh man tinh. Thi du bénh hui c6 hai dang: dang hui lanh tinh va dang
hai 4c tinh. Hai 1anh tinh c6 dic diém 1a vi khuan sinh truéng phat trién it, ddp tmg mién
dich t€ bao manh véi céc dai thuc bao hoat hod va dép ing khéng thé thap déi véi truc
khudn. Nguoc lai hti 4c tinh c6 dic diém 12 vi khudn phat trién manh, ham lugng khing
thé cao va dap tng mién dich t€ bao yéu. Tién lugng cia bénh hiii thé 4c tinh xau hon
nhiéu so véi hui lanh tinh. Ciing tuong tu nhu vay véi bénh johne cta ciru, & mot s6 gia
sdc c6 tién trién bénh 4c tinh. Noi ruot bi tén thuong cé mot lugng 16n vi khuén va vé td
chitc hoc thay cé it dap ing mién dich t€ bao. Ngugc lai, & ciru ¢6 thé tién trién lanh tinh
thi noi tén thuong chifa rat it vi khudn nhung c6 nhiéu t€ bao lympho. O ngudi bi mic
hai thé 4c tinh, trong ddp ing mién dich c6 huy dong cic t€ bao Th2 nhi€u hon nén IL-4
va IL-10 duoc san xuat. IL-10 1am giam san xuat IL-12 nén lai lam t€ bao Thl giam tiét
IFN-y. Do IFN-y cin thiét dé hoat hoé dai thuc bao nén khi giam tiét yéu t6 nay s€ lam
giam kha nang khéng ché vi khudn khu trd trong t€ bao nhu vi khuan hui
(Mycobacterium leprae). Nguoc lai & nhiing bénh nhan tién trién dang hui lanh tinh thi
t€ bao Thl chiém wu thé trong dap tng mién dich. Pai thuc bao tai cdc ton thuong nay
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dugc IL-2 va IFN-y ciing nhu cac cytokin c6 nguén géc dai thuc bao 1L-1, TNF-a va IL-
6 hoat hoa. Tuong tu nhu vay, & ciru bi bénh johne, nhitng con méic bénh thé lanh tinh c6
t€ bao lympho T dap tng nhi€u hon véi khang nguyén, san xuét IL-2 va IFN-y ?hiéu hon
nhiing con mac thé 4c tinh. Nguoc lai, clru méc thé 4c tinh c6 lugng khang thé cao hon.
Nhu vay, ciru bi bénh johne thé lanh tinh tao duoc mién dich c6 t€ bao Thl chi€ém wu thé
trong khi clru mac thé dc tinh cha yéu 1a nhimg dap ing cua t€ bao Th2.

1.4. Su tranh thoat mién dich cta vi khuin

Vi khuén ciing giéng nhu tit ca ky sinh trung c6 thé phat trién céc co ché dé chiing
tranh thoat dugc cac ddp ing mién dich (hinh 12.3):

Hinh 12.3. Co ché'tranh thodt mién dich cua vi khudn
1. Vi khuan c6 thé tiét doc t6 (c ché hudng dong hoa hoc.
2. Vi khudn c6 vé ho#c v ngoai (fc ché sut bam dinh ciia dai thuc bao
3. Vi khudn giai phéng yéu t5 (fc ché cac cd ché diét khudn sau do
4. Vi khuan tiét catalase phan giai H,0,
5. Vi khudn cé vd ngoai c6 sifc dé khang cao

6. Vi khuan lao ciing giai phéng chat (¢ ché kha nang cla dai thuc bao dap ing vdi tac dung hoat hoa cua
IFN-y.

7. Cac té bao bi nhiém, ciing c6 thé mat kha nang gay nhidm do cac té bao trinh dién khang nguyén
8. Vi sinh vat tranh thoat phagosome, nhan lén trong bao tuong

V6 chéng thuc bao ciing véi su sinh truéng clia vi sinh vat trong t€ bao s€ can trd su
tiéu diét vi khuan. Protein M cta Staphylococcus equi lam giam su opsonin hod bang
cach taic dong dén su lang dong cia bd thé trén bé mat vi khuin. Protein M cia
Streptococcus pyogenes c6 thé két hop véi fibrinogen 1am che khuit vi tri két hop bé thé
cta C3. N6 ciing c6 thé gin vao yéu t6 H va hoat hod yéu t6 I, 1am bat hoat C3b két hop.
Céc vi khuan nhu E.coli, vi khuin lao (M. tuberculosis ) va truc khudn ma xanh
(Pseudomonas aeruginosa) tiét ra nhitng phan tir c ché su thuc bao ciia bach céu trung
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tinh. S. aureus c6 thé \ic ché sy huéng dong hoa hoc va thuc bao bang cach san sinh doc
t6 nhu streptolysin O 1am phan gidi mang t&€ bio clia bach ciu trung tinh. Dang chi y
nhat 1a Pasteurella haemolytica tiét ra doc t6 giét chét dai thuc bao phé nang cta dong
vat nhai lai va cic t€ bao lympho cta ciru (loai doc t6 bach cdu leukotoxin nay da duoc
dua vao trong vaccine phong bénh tu huyét tring c6 hiéu qua) va Moraxella bovis tiét ra
leucotoxin gay doc cho bach cau trung tinh cta bd. Haemophilus pleuropneumoniae tiét
ra doc 16 gi€t chét dai thuc bao cla lon. Mycoplasma mycoides va c6 thé ca céc
Mycoplasma khéc né tranh ddp ing mién dich bang nhiéu cich khic nhau do gay doc
d6i véi t€ bao lympho T cuia bo. Doc t6 ndm aflatoxin ciing 1a chét ic ché mién dich 1am
giam sic dé khdng cia gia cdm d6i v6i vi khudn Salmonella va tu huyét tring
Pasteurella multocida.

Céc vi khudn khéc dc ché tic dung diét khuén cla t€ bao mot cch tinh t& hon. Thi
du sac t6 caroten déng vai trd tao mau sic & S. aureus c6 kha nang 1am ngimg tic dong
clia oxygen va gitip vi khudn song sét. S. aureus (ic ché thuc bao bing protein A trén bé
mat cta nd. Protein A gin vao khu vuc Fc cia phén tir IgG ngan can immunoglobulin
gan vao receptor trén t€ bao thuc bao va opsonin hoa vi khuin. Vi khudn tu huyét tring
(P. multocida) va Haemophilus somnus ciing c6 kha nang tc ché hé hap. Mot sé vi
khudn né tranh su tiéu diét ca bé thé biang cich ngin can su hoat hoa bd thé theo con
duong luan phién.

S. typhimurium c6 gene Rck tao su khéang lai tic dung dung gii ctia bd thé bang cich
ngan can phitc hgp tdn céng mang cta bd thé gin vio mang ngoai cta vi khuan. Cic vi
khuan khéc c6 cdu tric bé mit tic dong dén convertase cia C3. Nhitng hinh thitc khic
dugc vi khudn gay bénh sir dung 1a sin xuit protease dic hiéu véi IgA nhu protease clia
Haemophilus influenzae va Streptococcus pneumoniae sinh ra. P. aeruginosa tiét protease
phan gidi va pha huy IL-2. Campylobacter fetus, mét vi khudn binh thudng cu trd trong
dudng sinh duc ctia bd duc va bd cdi, lai c6 cach 1a bién ddi khiang nguyén thudng xuyén.
Dép tmg mién dich cuc bd tiéu diét phin 16n céc vi khuidn va van dé lai mot s6 trong quan
thé d6 nhimg quyét dinh khéang nguyén méi (khac véi cdc quyét dinh khdng nguyén cil).
Quén thé con lai ndy s€ nhan lén va sau d6 bi mot ddp ing mién dich thd cap loai bo, réi
lai dé lai mot bo phéan cha qudn thé c6 loai khéang nguyén thi ba. Qua trinh nay cé thé lap
di lap lai trong mot thoi gian dai din dén nhiém khuén dai dang.

1.5. Mot s6 hau qua c6 hai cia dap ing mién dich chéng vi khuan

Mic du ddp tng mién dich c6 lgi vi thuong loai bé duge vi khuan xam nhap, tuy
nhién khong phai bao gid ciing nhu vay. Ddp ing mién dich anh hudng dén qua trinh
clia bénh nhung khong c6 tic dung chita bénh, trong mot s6 trudng hgp con c6 thé lam
bénh trim trong thém. Hau qua cé hai cla ddp tmg mién dich thé hién & céc loai phan
ing qua man. Phan tng qud mén cuc bo type I do6i khi gap & ciru dugc tiém vaccine
Fusobacterium necrophorus chéng bénh thoi méng. Song, trong truong hop nay, cling
c6 thé phan img qua man gidp ngan can bénh tai phat.
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Phan ing type II c6 thé gap & nhimg dong vat thi€u mau do méac Salmonella. Trong
trudng hop nay, lipopolysaccharide dugc gidi phéng tir vi khudn dung giai s&€ dugc hong
cdu hdp thu. Va réi ddp img mién dich tiép theo chdng vi khudn va san phdm cta ching
lai s& pha huy hong ciu. Hién tuong thi€u mau tuong tu ciing gap & bénh leptospirosis
nhung co ché con chua rd. Khang thé ctia dong vat nhiém bénh gay ngung két hong cau
binh thudng clia dong vat ay trude khi bi bénh.

Phan ng qua mén type III gép phan gay viém khdp & lon bi mac bénh lon déng dau
hoac tién trién cic tén thuong do vi khudn lao (M. tuberculosis) & bénh johne cua ciru.
Trong bénh lon déng diu, khing nguyén cla vi khuén c6 khuynh huéng khu tri trong
cac khép xuong, hinh thanh phic hgp mién dich din dén viém khép. Boi vay, dung
khang huyét thanh dé gy mién dich thu dong nhiam diéu tri bénh nhung lai c6 thé lam
nang thém viém khép & dong vt nhiém bénh nay. Trong bénh johne & ciru, phan (ing
type I hoic type III xay ra & niém mac ruét c6 thé lam tang ti€t dich va géy tiéu chay.
Tuy nhién, c6 thé nhimg tén thuong tai rudt 4y cé nguyén nhan rat phic tap vi c6 thé
gdy tiéu chay cho bé binh thudng bing truyén huyét twong hoac bach cau, mat khic
ding céc chat khang histamine lai c6 thé giam tiéu chay. Phan iing qua man type III c6
khi gy ra ban xuat huyét & ngua trong dé ton thuong do phic hgp mién dich c6 thé gay
ra bai dap ing mién dich véi S. equi.

Diép ing té€ bao ro rang 1a c6 lgi song nhiéu khi ciing gép phan gay ra cac u hat khi
bi nhiém khuin man tinh. Viéc phét trién cdc u hat 16n, mot mat c6 loi 1a tao bic ngan
ngan can vi khudn xam nhap va nhu vay ngin céan chiing lay lan nhung mat khac ciing
c6 thé gay ra nhimg tdc dung c6 hai, d6 1a 1am nén nhitng u hat & t6 chic khong bi
nhiém khudn. Néu c4c u hat nay phat trién & khi phé€ quan hoic tai cdc mach quan 16n
thi c6 thé gay ra nhitng tén thuong nghiém trong.

1.6. Mot s6 vaccine chong vi khuin
1.6.1. Gidi déc t6

Mién dich chéng uén vin co ban 1a su trung hoa doc t6. Tiém cho dong vat gidi doc
t6 uodn van trong huyén dich hydroxide nhom, sau 10 - 14 ngay sé cho mién dich bao vé.
Ngudi ta lo ngai rang sit dung trudc globulin mién dich c6 thé anh huéng dén mién dich
chong giai doc t6. Tuy nhién thuc t€ khong phai nhu vay va c6 thé sit dung dong thoi ca
hai ma khong bi anh hudng gi, c6 1€ van thudng xuyén can mot luong nho globulin mién
dich dé bao vé dong vat.

Mot s6 vaccine thd y két hop ca giai doc t6 va vi khudn chét (x& ly bing formon
toan b moi trupng nuoéi cay) véi lieu tiém mot 1an. Céc san phdm loai nay dugc sir dung
lam vaccine phong Clostridium hemolyticum va C. perfringens. Xu 1y bang trypsin cé
thé lam tang tinh khdng nguyén cla vaccine. Thuong diing chét bd tro 1a keo phen doi
v6i giai doc t6 ciia hdu hét cac vi khudn Clostridium hoic doc t6 do tu cau.

Bacterin

Bacterin 1a thuat ngit sit dung dé chi vaccine vi khudn chét. Ngudi ta thuong giét
chét vi khudn bang formaldehyde va bé sung keo phén hodc hydroxide nhom. Mién dich
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tao ra chi tén tai trong mot thai gian ngan, thudng khong qua mot nam, déi khi ngan
hon. Vaccine phong bénh lgn déng diu c6 téc dung bao vé trong 4 - 5 thang va Bacterin
cta S. equi cho thdi gian mién dich dudi 1 nam. Bacterin c6 thé duoc cai tién bang cich
bd sung cdc khang nguyén gay mién dich tinh khi€t vao vi khuin chét, vi du nhu
bacterin phong bénh E.coli dudng rudt duoc 1am tang hiéu luc bang viéc bd sung khéng
nguyén pili cia ching K88 hoac K99. Khang thé vdi cdc khdng nguyén nay ngan can
E.coli bdm vao t€ bao niém mac rudt va nhu vay gép phin quan trong trong dép uing bao
vé. Ciing tuong tu, bacterin clia Pasteurella duoc 1am tang sinh trong giai doc t6 bach
ciu (leukotoxoid) cho hiéu luc t6t hon d6i véi bacterin binh thudng. Cac thanh phén tinh
khi€t ctia vi khudn nhu khang nguyén bé mat ctia P. hemolytica ciing 1a nhimg thanh
phan c6 hiéu luc cia vaccine. Mot van dé khé khan gip phai, dac biét khi sir dung
bacterin cla coliform va Campylobacter 1a & tinh dac hiéu vé chiing. Méi loai vi sinh vat
c6 mot s6 loai khang nguyén khic nhau; dé€ sir dung vaccine c6 hiéu qua doi hoi phai su
dung ching cén thiét, luu hanh & méi viung dé gay mién dich. Khéc phuc khé khan nay,
ngudi ta sir dung vaccine chudng (autogenous vaccine). Ching la cic bacterin chita
nhimg vi sinh vat thu dugc tir dong vat & trai chan nu6i ¢6 bénh xay ra hoac tir chinh cac
dong vat nhiém khudn. Nhitng vaccine nay sé rit c6 hiéu qua néu dugc ché cin than vi
bacterin chifa tat ca cic khang nguyén can thiét dé gdy mién dich bao vé tai dia phuong.
Dé thay thé vaccine chudng, mot s§ bacterin da gid c6 chita mét hén hop nhiéu loai
khdng nguyén da ra doi, thi du bacterin phong bénh leptospirosis thuong chita dén 5 type
huyét thanh. Loai bacterin ndy mac dii ¢6 tdc dung nhung c6 thé kém hiéu luc vi chi mot
s6 loai khdang nguyén trong dé thich hgp & timg di€u kién nhat dinh.

Mot budc tién quan trong trong phét trién vaccine chong vi khudn gram am la st
dung khing nguyén than. Nhu di dé cap trudc day, 16p ngoai clia vach t€ bao vi khuan
gram am c6 LPS chifa cic oligosaccharide (khdng nguyén O) rat bién déi gin véi
polysaccharide va lipide A. Khang nguyén than O rat khac nhau giita cdc vi khuan gram
am khéc loai va khac giong vi vdy mot dap ing mién dich chong lai khang nguyén O
nay c6 thé khong chong lai dugc vi khudn mang khdng nguyén O khic. Nguoc lai,
polysaccharide ctia than lai tuong tu nhu nhau giita cdc vi khudn gram am khac loai va
khic giong nén mot ddp ing mién dich truc ti€p chong lai ciu tric than chung nay ¢6
kha nang chéng duoc nhiéu vi khuan gram am khac nhau.

Chuing dot bién cua E.coli (J5) va Salmonella typhimurium (Rc) da dugc sir dung véi
nguén khiang nguyén O. J5 thi€u uridine diphosphate galactose 4- epimerase nén vi
khudn nay tao ra mot chudi phu oligosaccharide khong hoan toan va mat phan 16n ciu
tric LPS bén ngoai. Gay mién dich bing J5 tao ra dugc mién dich chéng E. coli,
Klebsiella, Actinobacillus pleuropneumoniae, H. influenzae (type B) va S. typhimurium.
J5 da dugc bdo cdo la c6 tic dung mién dich bao vé bé chéng lai vi khuén S.
typhimurium, E.coli va cé tic dung chong viém vi do coliform.

1.6.2. Vaccine vi khudn séng

C6 thé néi thanh cong nhat clia vaccine s6ng hién nay la vaccine ching 19 cua vi
khuin gay sdy thai B. abortus. Ngoai ra con c6 vaccine phong bénh nhiét than. Vaccine
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nhiét than truéc day sl dung k¥ thuat pasteur, nuéi cdy vi khudn & nhiét do tuong déi
cao (42-43°C) nhim lam gidm doc luc. Vaccine nhiét than hién tai c6 dot bién vé vo it
hon va van giir kha nang hinh thanh nha bao. N6 dugc ché & dang huyén Eiich nha bao
véi saponin. Vaccine ché tir S. dublin (ching 51) dugc sit dung tai chau Au cho mién
dich t6t & bé 2- 4 tudn tudi. Nhu di dé cap truéc day, mién dich d6i v6i Salmonella chu
yéu 1a mién dich t€ bao va tuong d6i khong dac hiéu. Do vay ching 51 (S. dublin) cing
c6 thé tao mién dich bao vé chéng S. typhimurium.

Vaccine phong bénh viém mang phdi truyén nhiém bo la vaccine séng giam doc luc
ché tir vi khuan dugc nudi cdy & tring; bing dudng tiém vaccine vao dinh dudi cua bo sé
cho mién dich t6t. Tuy nhién, ddp ng véi vaccine lam bo rat mét, thudng thay dudi
ching rii xuéng. Mic do nang nhe cua phan ing trén thuong tuong quan véi mic do
mién dich san sinh ra. Vaccine c6 tinh déc yéu cho mién dich bao vé kém va vaccine ¢
tinh doc manh cho kha niang bao vé t6t. Mién dich t6t dugc tao ra bang cich tiém
vaccine dudi da va néu cén thiét thi han ché cic phan ing sau d6 bang tylosin.

1.7. Chan do4n huyét thanh bénh nhiém khuin

Phéan tng ngung két thuong dugc sir dung rong rii dé chdn dodn bénh nhiém khudn,
dac biét 1a bénh do vi khuin gram 4m nhu bénh do vi khudn sdy thai truyén nhiém
(Brucella), Salmonella. Phan tmg ngung két thuong st dung 1a chuidn do huyét thanh
(khang thé) khang lai cdc huyén dich khdng nguyén chudn. Vi khudn khéng cé khang
nguyén giéng nhu nhau nhung ching c6 ddu 4n cla nhiéu khing nguyén khac nhau. Vi
khudn di dong c6é khdng nguyén long (H) va su ngung két ctia khang thé véi khang
nguyén long s€ tao ra cic cum ngung két giong nhu bong. Ngung két cua khang nguyén
than O lam hinh thanh cic cum ngung két chat vi vay hinh thanh nhitng hat min. Rat
nhiéu vi khuin c¢6 mét s6 khang nguyén O, khiang nguyén H ciing nhu khiang nguyén vo
(K) va khang nguyén pili (F). Bang céach sir dung khdng nguyén dic hiéu cé thé x4c dinh
dugc cdu tric khdng nguyén va phan loai nd, nhu ngudi ta da phan loai dugc khoang
2400 type huyét thanh ctua Salmonella.

Khang nguyén 16ng (H) bi nhiét pha huy trong khi khang nguyén O chiu nhiét va
vi vy van giit nguyén ven & vi khudn bi giét biang nhiét. Tinh chiu nhiét cia khing
nguyén K rat thay doi. Khang nguyén L cla E.coli, mét khang nguyén vé khong chiu
nhiét trong khi khiang nguyén K chiu nhiét. Salmonella typhi c6 khiang nguyén Vi mac
du chiu nhiét nhung lai bi nhiét loai ra khoi t€ bao vi khuan. Su c6 mat cia khang
nguyén K hoic Vi & mét vi khuan lam cho khdng nguyén O khong ngung két duoc va
do d6 phan ng ngung két khong xay ra. Khi vi khudn cé dang khudn lac tho (R) thi
khong tao ra dugc huyén dich bén viing va vi vay khong cho phép dinh type bing phan
Umg ngung két.

Phan (ng ngung két vi khuan c6 thé thuc hién trén phién kinh, trong 6ng nghiém
hoac trén dia chat déo. Phan ing ngung keét trong 6ng nghiém thudng sit dung dé chin
doan bénh do Salmonella, Brucella hoac do Campylobacter gay ra. Phan ting ngung keét
trén phién kinh thuong dung cho kiém tra khang nguyén Brucella tit vi khuin Brucella
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dugc gi€t chét va nhuém mau rdi dua vao chit dém acid (pH 3,6). Chat nhuém & day
thudng 12 chat do bengal (rose bengal) hoac hén hop tinh thé tim va xanh séng dé dé
dang doc két qua ctia phan ing. O pH thap nhu vay thi phan ing ngung két khong dac
hiéu do khéng thé IgM bi loai bd. Phan ing ngung két cha Brucella trén dia c6 chit dém
dic hiéu dén 99% va nhay cam dén 95% da duogc s dung rong rai giip loai trir dugc
bénh sdy thai truyén nhiém do Brucella giy ra & nhiéu nudc. Bénh bach ly do
Salmonella pullorum & gia cdm c6 thé chdn dodn bang phan \ing ngung két trén phién
kinh, trong dé vi khudn bi giét chét dugc nhudém bang tim gentian va tron 14n véi toan bo
méu ga. Néu c6 khing thé, hién tugng ngung két dé dang quan sit thdy. Bénh
Leptospirosis dugc chdn dodn bing phan tmg ngung két doc dudi kinh hién vi. Ky thuat
nay uu tién dé€ phat hién IgM nén gidp phat hién cic vu dich méi xay ra, dong thoi gitip
phan biét rat t6t gitta dong vat bi nhiém khuin véi dong vat dugc tiém vaccine. Huyét
thanh khong phai 12 nguén khang thé duy nhat cho chidn dodn. Néu nhiém khuén cé tinh
chat cuc bo va & nong thi cé khing thé trong mét s6 dich khac cta co thé nhu sita, dich
am dao hoac dich miii. Phan tng phat hién su c6 mat cia khéng thé Brucella trong sita
s&€ cho ngung két hinh vong nhén. Sita tuoi duoc tron véi vi khuidn nhuém hematoxylin
hoac tryphenyl tetrazolium réi dé c6 dinh. Néu c6 khang thé, dac biét 1a IgM hoac IgA,
vi khudn s€ ngung két thanh cum va dinh vao céc giot md nho cla sita 1am thanh dang
kem c6 mau thuéc nhuém ndi 1én bé mat. Néu khong c6 khang thé thi vi khudn nhudm
mau s& phan tdn trong sita, kem van ndi lén nhung gilt mau trang.

2. MIEN DICH POI VOI NAM

Su phong vé ddu tién chéng lai su gidy nhiém cla ndm (nhu Candida hoic
Aspergillus) 12 hoat ho4 b thé theo con dudng luan phién din dén hoat hod bach cau
trung tinh dé bach cdu trung tinh nuét cc sgi ndm xam nhi€ém. Do kich thuéc, bach cau
trung tinh khong thé nuét toan bo ndm xam nhap. Tuy nhién bang cich giai phéng
enzyme vao dich clia té chitc, bach cdu trung tinh c6 thé phd huy cdc soi ndm dé réi
nhimg phan nhd ctia ndm hoac bao tir c¢6 thé bi dai thuc bao hoac t&€ bao diét ty nhién
nuét va phan huy.

Nhiém ndm chi c6 thé duoc giai quyét bang co ché mién dich t€ bao do t€ bao
lympho T diéu khién. Nhu vay, khi Aspergillus ky sinh trong t€ bao hoac khi thi€u hut t€
bao lympho T thi bénh nam thudng tién trién hodc tré thanh man tinh. T€ bao lympho T
tic dong bing cach hoat hoa dai thuc bao va bing céch thic ddy su phit trién clia t& bao
thuong bi cling nhu t€ bao simg. Mot s6 t&€ bao lympho T va t€ bao diét tu nhién c6 thé
gay doc v6i ndm men nhu Cryptococcus neoformans va Candida albican. Phan (ng qué
mén type IV déi véi khang nguyén ndm khong phai la it gap.

Vaccine phong bénh ndm déng tién, Microporum canis, 1a vaccine chét c6 chat bo
trg c6 kha nang lam gidm ty ¢ nhiém ndm cho meo khoé va lam giam ton thuong cho
méo dang bi nhiém. Day la bénh nhiém nim ma nhiéu meo c6 thé tu khoi. Tuy nhién
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bénh duong nhu cé kha ning tdn tai dai ding & mot s c4 thé, dac biét 1a & giong meo
16ng dai. Bénh cé thé trd thanh man tinh do khéng tao dugc mién dich.

3. MIEN DICH CHONG VIRUS

Virus bat budc phai séng trong té€ bao va s6 phan cua chiing ciing s€ bi de doa voi
dap ing mién dich. Ca virus va vat chii chiu mot su chon loc va thich nghi nghiém ngat.
Virus c6 kha nang chon loc dé thoat khoi dép ng mién dich cia vat chu va dong thoi
vat chi lai lua chon dé khang lai bénh do virus gay ra, vi vay thuong c6 mot méi tuong
quan nghich giita dién bién ctia bénh véi doc luc ctia virus. Trong mot bénh nhiém virus
ma su thich nghi ctia vat chi d6i véi virus rat kém thi bénh c6 xu hudng dién bi€n nang.
Thi du rd rét 1a & bénh dai. Bénh dai gy ra tir vong khong thé tranh khoéi & chd, meo,
ngua va trau bo vi nhitng dong vat nay khong phai la vat chu tu nhién cta ching nhung &
nhing vat chu tu nhién, dac biét 1 doi, chon hoi, virus cé thé ton tai dai dang va thai vao
nudc bot sudt trong thoi gian dai ma khong gay bénh. Mot s6 bénh khac thudc loai nay
nhu bénh do virus cudng doc Newcastle (bénh ndy phong bang vaccine rat cé hiéu qua).
Khi vat cha va virus thich nghi duoc v6i nhau nhiéu hon thi du bénh cé thé dién bién
niang nhung ty l1é chét khéng cao va virus c6 thé tén tai dai dang, ti€p tuc gay hai do dot
bién khidng nguyén. C6 thé néu mot vi du cla loai nhiém virus nay 1a bénh do virus 16
mom long méng va virus cim. Sir dung vaccine phong ciac bénh nay rit khé do su da
dang cta khang nguyén virus.

Véi s6 virus c6 kha nang thich nghi cao hon thi hé thong mién dich khéng cé kha
nang loai bod ching nén thudng gy ra nhiém virus dai dang, vi du nhu bénh thi€u mau
truyén nhiém & ngua, bénh AIDS & ngudi. Tham chi virus bién déi ngay trong khi co thé
dang nhiém bénh va ching thudng xuyén thoat khoi hé théng mién dich. Sir dung
vaccine phong nhilmng bénh nay thudng khong hiéu qua. Do su thich nghi cia bénh, virus
c6 thé gay bénh & dang tiém 4an va bénh dién bién thudng nhe, khong gay tir vong. Bénh
nhi€ém herpesvirus dugc xép vao loai nay. Virus thich nghi t6t nhat 1a khi bo gene clia né
hoa nhap vao bo gene cua vat chi. Nhimg bénh nay giap & cic dong vat phong thi
nghiém va & mot s6 vat nuéi nhu meo.

3.1. Cau tric va khang nguyén cua virus

Virus bao gom 16i la acid ribonucleic dugc bao quanh la mot 16p céc tiéu phéin
protein lap lai. L6ép protein nay dugc goi la capsid va céc tiéu don vi clia né dugc goi 1a
capsomer. Virus ciing c6 thé dugc bao quanh bdi mot vd bao, gém céic lipoprotein c6
ngudn géc mot phan tir t€ bao cua vat chi. Mot s6 virus ¢6 cau triic rat phic tap (thi du
nhu virus dau) trong khi mét s6 virus khac lai tuong d6i don gian (thi du virus gay bénh
16 mém long méng). Khéng thé c6 thé dugc san xuat dé chong lai tat ca cic quyét dinh
khéng nguyén nam ca bén trong va trén bé mat cla virus. Khang thé chéng cdc thanh
phin cua nucleoprotein thuong khong c6 y nghia quan trong vé mat mién dich bao vé
nhung c6 vai tro nhét dinh trong chin doan.
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3.2. Co ché bénh sinh trong nhiém virus
Virus gay nhiém

Bam dinh Xam nhap
capsid
@ Bang nay chéi . @
tao v bao Vobao  nycieic acid

O @ Nhan
\ e @ Dung giai té€ bao

Giai phong khéng cb vo bao

@ Lép ghép,
@ tao vo capsid -
xung quanh
nucleic acid

Hinh 12.4. Qud trinh nhiém virus va su sao chép cua virus trong té bao chu

Sao chép
téng hgp m RNA

(truc ti€p hoac thdng qua
bd may cla vat chd, tdng . Loal bd
hodp protein cua virus cho : capsid
capsid mdi

Téng hdp nucleic acid

Su xam nhap clia mot virus vao t€ bao vat chli bat dau khi virus gén vao receptor trén
bé mat t&€ bao. Hién tugng nay duoc goi 1a su bim dinh. Receptor khong phai tao ra dé lam
tién loi cho virus ma chiing ¢c6 mét s6 tic dung sinh ly trén cdc t€ bao binh thuong. Virus
dai gan vao receptor cua acetylcholine, chat dan truyén thin kinh. Rhinovirus (giay cam
lanh) gan vao integrin trén bé mait t€ bao. Ban chat, s6 lugng va su phan phéi cdc receptor
clia t€ bao vat chl xdc dinh vai trd cta vat cha va tinh kich thich t6 chitc cia moét virus.
Vao trong t€ bao, capsid cua virus vd ra giai phéng acid nucleic vao bao tuong, day la qua
trinh thdo vo. Gene cua virus bat dau qua trinh sao chép (hinh 12.4).

Dau tién 1a tdng hop DNA, RNA; viéc téng hop protein cla t€ bao vat chi bi dc ché
vi chi ¢6 céac thong tin di truyén cla virus duoc thé hién. Viéc nhan ban cé su khic nhau
gilta c4c virus. Thi du herpesvirus chita DNA, su sao chép bat dau tir DNA cho s6 luong
ban sao DNA tang 1én. Sau dé thong tin lai dugc sao chép sang RNA thong tin dé cudi
cing 12 viéc dich ma cho protein méi ciia vo capsid. Protein méi duge lap rdp véi axit
nucleic thanh hat virus méi, dé la nhimg virion hoan chinh. T€ bao cua vat chu ciing sao
chép acid nucleic cta virus vi vdy mot lugng 16n DNA cua virus dugc san xuat. Néu
khong c6 vo bao, khi cac t€ bao nhiém virus bi phan huy thi cdc virion giai phéng acid
nucleic vao moi trudng. Néu cé vo bao, virion roi khoi t€ bao bing cach ndy chéi trén
mat t€ bao. Mang t€ bao bao boc xung quanh ching cé tic dung la mot vo6 bao mdi.
Virion duoc giai phéng lai c6 thé gay nhiém vao t€ bao bén canh.

Khi mot virus chita RNA (chit khong phai 1a DNA) thi su sao chép cua né hoi khic.
Déi vé6i phan 16n virus chita RNA, nhu virus gay bénh Newcastle va virus 16 mém long

221



méng thi qué trinh nhan 1én khong sir dung DNA. O bénh nhiém virus 16 mém long
méng, chudi RNA don ctia virus dugc sir dung 1am khuén dé téng hop mot chuéi RNA
bé sung nhd. Sau dé céc chudi RNA nhd nay duoc sit dung dé téng hop chubi bo sung
méi réi tir d6 dich ma thanh protein clia virus. Véi virus chita RNA sgi doi thi chiing chi
sir dung mot giai doan trong qua trinh sao chép.

O nhimg virus RNA khéc thi RNA ciia virus gay nhiém bd sung cho RNA vira méi
tong hop ciia virus va sé dugc dich ma thanh protein cta virus (hinh 12.5).

Su sao chép cua virus DNA Su sao chép cla virus RNA

DNA clia virus gay nhiém

l Sao chép
DNA clia virus méi RNA clia virus gay nhiém
l Sao ma l Sao chép
RNA cla virus RNA cua virus mdi
l dich m l Dich ma
Protein cla virus Protein cla virus
— L3p rap virus % Ly LAp rap virus

Hinh 12.5. Co ché sao chép cua virus DNA va RNA

C6 co ché khac duge sir dung & mot s6 virus gay khéi u va virus giy thi€u hut mién
dich (hinh 12.6.a.), d6 l1a retrovirus.

RNA cla virus gay nhiém

l Sao chép ngudc

DNA cua virus

l Saoma

RA cla virus

! Dich ma

Protein cla virus

!

. L&p rap virus

Hinh 12.6.a. Co ché sao chép cua retrovirus
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Trudc hét, RNA clia ching dugc sao chép nguge vio DNA nhd enzyme sao chép
nguogc transcriptase. DNA méi hinh thanh cla virus chuyén vao nhan t€ bao va sau dé
hoa nhép vao b gene clia t€ bao vat chli & dang tién virus. DNA cia tién virus lai dugc
dich ma vao RNA ciing nhu ¢6 kha nang tu sao chép. Protein duoc téng hop va RNA tao
thanh virion méi hoan toan. Su bién ddi & t€ bao nhiém virus c6 khi 12 rit nho, c6 khi chi
phat hién dugc nhd cdc khdng nguyén mdi trén bé mat t€ bao. Tuy nhién, doi khi cé
nhimg bi€n d6i 16n va dua dén hoac dung giai t& bao hoac bién déi 4c tinh va phat trién
khéi u.

3.3. Cac co ché khang virus

3.3.1. Co ché phong vé khéng ddc hiéu

Co ché€ mién dich khong dac hiéu tdc dong dén qua trinh nhiém cla nhiéu loai virus.
Thi du enzyme trong dich rudt va mat c6 kha nang pha huy moét s virus. Ho céc protein
di carbohydrate, collectin c6 thé gén vao glycoprotein trén bé mit cla virus, c ché su
tuong tac gilra vat chua va virus.

3.3.2. Interferon

Interferon 1a cytokin dugc giai phéng tir t€ bao vai gid sau khi virus xam nhap va sau
vai ngay nong do cao interferon cé thé dat dugc invivo khi ma dap tng mién dich so cip
da phét trién. Thi du bd ti€p nhan herpesvirus-1 qua dudng tinh mach s& c¢6 luong cao
nhat interferon trong huyét thanh sau 2 ngay, sau dé gidm xuéng nhung vin cé thé phat
hién dugc sau 7 ngay. Ngugc lai, khing thé thudng chi phat hién dugc trong huyét thanh
& thoi diém 5- 6 ngay sau khi nhiém virus.

Nhu da mo ta, interferon la mot glycoprotein c6 trong luong phan tir 20- 34 kDa.
Ching c6 2 loai chinh.

Loai 1 bao gom interferon o (INF-ot), mét ho ¢6 s6 luong 16n cic phan tir khac nhau
ngudn gdc bach cdu (18 phan tir khdc nhau & ngudi, 12 & lon va bod, 4 & ngua, 2 & chéd);
interferon B (INF-B) c6 ngudén gdc tir cic nguyén bao soi nhiém virus (5  bd valon, 1 &
ché va ngudi); INF-o hay con goi 1a INF-a I; dang thit tu cua interferon, interferon t
(INF-t) da duoc phan lap tir 14 nu6i ctia dong vat nhai lai.

Interferon loai 2 bao gdm mot protein, interferon y (INF-y), mét cytokin c¢6 ngudn
goc tir cac t€ bao lympho T bi khang nguyén kich thich. Interferon nay bén & pH 2,0
trong khi interferon loai 1 khong bén & pH thap.

C6 thé kiém tra duoc tic dung khdng virus cua interferon. Thi du, cdc mau
interferon dugc bd sung vao té chiic cdy nguyén bao sgi & nhilng do pha loang khac
nhau va 0 4m trong 18- 24 gid. Céic 16p nguyén bao soi dugc rira va sau cung bé sung
mot lugng virus gy viém miéng bo. Sau G am 48 gig, dem nhudm mau va tim virus ¢6
hinh gay trong 16p nguyén bao soi, thiy lugng virus trong 16p t€ bao nay giam rd dudi
tdc dung cua interferon.
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Tac dung chéng virus

Interferon dugc t€ bao nhiém virus tiét ra va gin vao receptor cé trén t€ bao bén
canh (hinh 12.6.b).

Interferon
" Rk Protein kinase P1
2'5' OAS khéng khéng hoat déng
hoat dong
dsRNA ___j
I cua virus :
2'5' OAS Protein kinase p1
hoat dong hoat dong
lc-— ATP
Adenylate
oligomers
i horyl £
RNAase L i RNAas.e L elF-2 phh::p oryl v elF-2
khéng hoat dong
hoat dong \ /
Uc ché virus

Hinh 12.6.b. Co ché chéng virus cua interferon

Interferon loai I c6 chung mét receptor (CDw1 18), con INF-y sir dung receptor khac
(CDw1 19). Chiing gan vao cac receptor nay lam gidm nhiém virus sau vai phiit va hiéu
qua nay dat dugc cao nhat sau 5-8 gid. Interferon kich thich san xuit nhiéu protein maéi
trong d6 c6 protein c6 hoat tinh khang virus. Mot trong nhilng protein nay la 2’5’-
oligoadenylate synthase (2°5’0AS), mot enzyme dugc RNA chudi doi cé6 ngudn goc
virus hoat hod. 2’°5’0OAS da hoat hod sé tic dung trén ATP tao ra ciac chudi adenylate
oligomer. Sau dé nhiing oligomer nay hoat hod mét endoribonuclease tiém 4n cla t€ bao
(latent endoribonuclease- RNAase-L). Khi da dugc hoat hod, RNAase-L s€ phan chia
mRNA va vi vay tic ché téng hop protein. Protein khac 14 nitric oxide synthase dugc tac
dong cua INF-y (dac biét 1a & dai thuc bao) hoat hod. Nho enzyme nay, nitric oxide c6
tic dung chong virus, ngan can virus sinh truéng trong dai thuc bao dugc interferon hoat
hod. Mot protein thit ba 1a proteinkinase c6 vai trdo phosphoryl hod mét yéu t6 khoi dong
la eIF-2. Phosphoryl hoé eIF-2 tc ché tdng hop protein cla virus bang cich ngan can
RNA chudi doi cua virus kéo dai ra. Protein thit tu dugc goi 1a protein Mx cé vai trd dc
ché su dich ma tr mRNA cua virus. Kha nang cla t€ bao trong viéc san xuat interferon
c6 su khdc nhau. Bach cdu nhiém virus, dac biét la dai thuc bao va cac t€ bao lympho
san xuat INF-a; nguyén bao soi nhiém virus san xuét INF B con t€ bao lympho T dugc
khang nguyén kich thich la nguén INF-y chi yéu. Mot s6 loai t€ bao khac (nhu té bao
than) la nhitng t€ bao san xuat mot lugng nho interferon.
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Ngoai cdc virus séng hoac bat hoat 1a nhitng chat kich thich quan trong nhat trong
san xudt interferon, interferon con c6 thé dugc tao ra nhd noi doc t6 vi khudn, mot s6
chit ngung két hong cdu cta thuc vat (phytohemagglutinin) va mot s6 polyme tdng hop,
tic dong bang cach bat chude tic dung RNA ciia virus. Mot trong nhitng polyme c6 téc
dung manh nhat la acid isosinic va acid citidilic.

3.4. Mién dich dac hiéu véi virus
3.4.1. Khdng thé

) Do la protein, vo capsid ciing nhu vo bao ctia virus c6 tinh khang nguyén va dap uing
mién dich chéng virus dugc tao ra chu yéu 1a chéng lai nhitng protein nay (hinh 12-7).

0 990 ,

O ,—vi?m Qo Opsonin hoa théng qua Fc va 09 O

) cac receptor clia b thé trén Q Q
dai thirc bao

Thoat @ © 9
& a5
I // Tac dung doc TB

Ve phu thudc khang thé

T A \

.......

<) OYolo o
“Uc ché& nhiém sang
7 céc té€ bao khac

Hinh 12.7. Su bdo vé cua vdt chu chéng virus xdm nhdp

Khéng thé c6 thé ngan can su xam nhap t€ bao bang cich phong toa virus hap phu
vao t€ bao dich, bing cach kich thich dai thuc bao dé nhiing t€ bao nay thuc bao virus,
bang cach khéi dong su dung giai virus clia bd thé hodc ngung két virus va nhu vay lam
giam s6 luong cdc don vi nhiém virus. Su két hop cta khdng thé véi virus ban than
khong diét virus vi su tich phdc hop virus - khdng thé c6 thé gidi phéng virus gay
nhiém. Su trung hoa virus chi han ché & nhimg khu vuc khéng thé dén dugc, thi du mac
dii ga con clia ga me da dugc mién dich véi bénh Newcastle s€ cé kha nang khang lai
virus gy bénh toan than nhung ga con van man cam véi virus nay cuc bd & duong ho
hap vi chiing khong c6 mién dich cuc bd. Khang thé khong chi truc ti€p khang lai khéng
nguyén & virion tu do ma con truc ti€p khang lai khdng nguyén trén bé mat t€ bao bi
nhiém va cé thé 1am nhiing t€ bao nay bi phd huy. T€ bao nhiém virus & bénh Newcastle,
bénh dai, bénh do virus gay tiéu chay bd, viém ph€ quan gia cdm, bénh u bach cau meéo
ciing bi khang thé tiéu diét. Khang thé cé thé phd huy t&€ bao nhiém virus khéng chi
thong qua su dung gidi t€ bao clia bo thé ma con thong qua tac dung gy doc t€ bao phu
thuoc khang thé. Nhimng t€ bao gay doc nay bao gém t€ bao lympho, dai thuc bao, bach
cdu trung tinh c6 receptor Fc cé thé gin vao t€ bao dich dugc khang thé bao phu.
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Immunoglobulin cé tic dung trung hoa virus 13 IgG va IgM trong huyét thanh va
IgA trong dich tiét. C6 thé 1a IgE ciing c6 vai trd trong mién dich bao vé vi thi€u !ll.lt IgE
0 ngudi 1am ting sy min cdm véi nhiém vi sinh vat dudong ho hap. Trong mien dich
chong nhiém vi sinh vat gay bénh, IgG 1a immunoglobulin quan trong nhét vé mat s6
lugng con IgM quan trong hon vé mat chat lugng.

Mic du phdn 16n virus gay nhiém t& bao bang cach gin truc ti€p vao receptor trén t€
bao dich song mot s6 lai gén gian ti€p do sir dung cic phan tir trung gian. Nh‘u vay mot
s6 virus dugc khang thé bao phi gin vao t€ bao thong qua receptor Fc. Viéc gan nay lam
dé dang hon cho su thu nhan virus va nhu vay 1am tang kha nang nhiém virus, thi du nhu
trong bénh viém phiic mac truyén nhiém clia méo va bénh do virus gy thi€u hut mién
dich & nguoi.

3.4.2. Mién dich té bao

Maic du khéang thé va bd thé cé thé trung hoa virus tu do va pha huy t€ bao nhiém
virus song mién dich t€ bao van déng vai trd quan trong nhat trong khéng ché cac bénh
nhiém virus. Diéu nay cé thé thdy rat rd & ngudi bi thi€u hut mién dich. Ho thi€u kha
nang tao ra dap img mién dich do khang thé va bi nhiém khuan tai phat niang song lai c6
xu huéng ddp ing binh thudng véi vaccine dau va cé thé khdi cdc bénh quai bi, soi,
bénh bai liét tré em hodc bénh cim. Ngugce lai, nhimg ngudi thi€u hut bdm sinh dap ing
mién dich do t€ bao lympho T thudng c6 kha nang khdng dugc v6i nhiém khuin nhung
man cam v6i bénh do virus gay ra; thim chi c6 thé chét do tiém chling vaccine thong
thudng (thi du vaccine déu).

Khang nguyén virus c6 thé c6 trén t€ bao bi nhiém rat lau trudc khi cic th€ hé con
chdu cha virus dugc san sinh. Nhimg khdng nguyén nay duoc biéu thi khi t€ bao téng
hop protein theo ma héa cla virus. Puge dua dén bé mat t€ bao, ching gin véi céc phan
tr MHC 16p 1. Khi d6 t€ bao nhiém virus dugc nhan dién 12 phan tir 1a va bi loai bd. Mac
du khéng thé, bd thé va tic dung gay doc t€ bao phu thudc khang thé 1a nhiing co ché
chl yéu, thong qua dé virus bi tiéu diét nhung tic dung gay doc do t€ bao lympho T lai
gilf vai trd mau chét ma qua co ch€ nay t€ bao nhiém virus bi pha huy. T€ bao lympho T
gay doc biéu thi perforin nhin dién peptide ctia virus khi lién két véi MHC 16p 1. Chiing
phé huy t€ bao nhi€m virus va loai bd virus. Mot s6 khang nguyén virus c6 tic dung la
sieu khdng nguyén gan manh vao chudi Vg ciia TCR. Bing cich dé nucleocapsid cia
virus dai gan vao Vg 8 clia t€ bao lympho T, kich thich hoat dong cia t&€ bao nay. Virus

dai c6 thé kich thich t€ bao Th2 lam tang dap ing mién dich véi virus dai va ¢ day doi
khi c6 ca dap ting cua t€ bao lympho B.

Khi nghién ciu vé tic dung gay doc chéng t€ bao khéi u va t€ bao nhiém virus
nguoi ta nhan thdy t€ bao lympho binh thudng vin c6 mot tic dung gay doc dang ké
ngay ca khi chua dugc man cam. Tic dung gay doc ty nhién nay 14 do quan thé thit ba
cta t€ bao lympho duogc goi la t€ bao diét tu nhién. Hoat dong ctia chiing chiu kich thich
cua INF-y va tang lén ngay sau khi nhi€ém virus mot thoi gian ngén, tao kha nang bao vé
co thé trudce khi phat trién tdc dung gay doc dac hiéu ca t€ bao lympho T.
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Dai thuc bao ciing c6 tic dung chéng virus mot cach déng ké. Virus dé dang bi dai
thuc bao bat va pha huy. Néu virus khong phai 1a loai gy bénh nhung c6 kha nang sinh
trudng trong dai thuc bao thi s& din dén tinh trang nhiém virus kéo dai va khi d6 dai
thuc bao phai dugc hoat hod dé loai bé virus. Nhu vay, mién dich do dai thuc bao da
dugc INF-y hoat hoa ciing bi€u thi mot s6 dac diém clia mot vai bénh do virus gay ra, thi
du nhu dai thuc bao & gia cdm dugc gay mién dich chéng virus dau song ciing tang tic
dung chéng virus gay bénh Newcastle va lai c¢6 tdc dung ngin can su nhan lén cla
Salmonella gallinarum, mét tinh chat khong phai cla dai thuc bao & trang thdi binh
thuong.

Khoang thoi gian duy tri tri nhd mién dich rat khdc nhau. Khang thé chéng virus c6
thé ton tai nhiéu nam ngay ca khi khong c6 mat virus. Mat khic, t& bao lympho T gay
doc ton tai lau c6 thé gay nguy hiém nén chiing bi loai bd do qua trinh chét t€ bao ngay
sau khi virus bi loai bé. Tuy nhién nhitng t&€ bao lympho T ghi nhé ¢6 ngudn géc tir cung
mot quin thé tuong tu nhu t€ bao lympho T gay doc lai ton tai véi thoi gian khong xac
dinh. M6t s6 virus nhu herpesvirus c6 thé ton tai trong suét doi song clia dong vat réi tai
kich thich mién dich dinh ky. Khdng nguyén cua virus ciing c6 thé tén tai lau dai trén bé
mat cia mot s6 t€ bao dudi gai trinh dién khiang nguyén.

3.5. Su tranh thoat mién dich cua virus

Mo6i quan hé giira virus va vat chu 1a qua trinh dugc thiét 14p trén co s& thich ung lan
nhau dé bao dam su tén tai lau dai cia ca hai. Su thich Ung nay khong dat dugc sé din
dén hoac virus hoac vat chu bi loai bo va su tlr vong cua vat chi ciing c¢6 nghia 1a loai bo
virus. Mot trong nhitng cach virus c6 thé tranh thoat ddp tng mién dich 1a nhd \tc ché
mién dich. Viéc dc ché mién dich ciing c¢6 khi din dén nhiém virus thit phat do thi€u hut
mién dich. Khia canh khic cta su thich ng la virus tranh sy giam doc cua hé thong
mién dich. Mot trong nhiing co ché don gian nhat cla virus dé tranh thoit mién dich la
ching bién déi tinh khiang nguyén. Cé thé thay rd di€u nay & virus cim type A va
Lentivirus.

Virus cim c6 t6 ngung két hong cau (hemagglutinin) va neuraminidase trén vo bao
cua ching. C6 15 t6 ngung két hong cdu va 9 neuraminidase khac nhau & virus cim type
A va ching dugc xdc dinh dua vao hé théng danh phdp tiéu chudn. T ngung két hong
cdu (hemagglutinin) & virus cim lgn dugc goi 1a H1 va Neuraminidase cia né dugc goi
la N1. Hai type phu cia virus cim ngua A/equine/prague/56 c6 H7 va N7,
A/equine/Hong Kong/92 c6 H3 va N8. Virus cim A luu hanh rong trong quan thé. Qua
dot bién va chon loc, t6 ngung két héng cdu va neuraminidase dan dan bién ddi cau tric
~ va cudi ciing c6 su bién ddi ddng ké vé tinh khang nguyén cta virus. Su bién doi dan dén
dé dugc goi 1a si lac dong clia khang nguyén vé mat di truyén (Antigenic drift). Su bién
déi nay cta khiang nguyén rat cham da cho virus ton tai kéo dai trong quan thé nhiéu
nam. Ngoai su bién déi cham dé, virus ciim con c6 su bi€n d6i khang nguyén dot ngot
tao nén mot chiing mdi. Su bién déi nhu vay khong phai 1a do dot bién gay ra ma c6 thé
do su tdi t6 hop giita hai chiing virus. Chinh su xuét hién cta cic virus cim nay véi cau
tric khang nguyén hoan toan mdi gay nén cic vu dich bung phit ¢ ngudi va gia cam.
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Nguoc lai, ngua va lon 1a nhitng vat nu6i trong thdi gian khong lau ciing v6i su si{lh san
lién tuc mot s6 16n gia sic non min cAm véi mdm bénh virus 1am cho virus cim van gay
duoc bénh ma khong cin c6 su bién déi khang nguyén. Tuy nhién, trong sO virus cum,
ctim ngua va lon bién déi rat cham, hién nay da thdy virus cim ngua H3N8, cac chung
A/Fontainebleu/79 hoiac A/Hong kong/1/02 rat khic biét véi ching ban dau
A/Miami/1/63 (hinh 12.8).

Cac ching virus cam A

# _ hsemagglutinin

A/PRS 1933-1946 Cac type AFMI 1947-1956

khang nguyén

A/SINGAPORE 1957-1967 AHONG KONG 1968- |

Hinh 12.8. Su lac dong khdng nguyén va su bién doi
khdng nguyén o virus cim

Viéc bién ddi khang nguyén dién ra nhanh hon & Lentivirus, can nguyén gay thiéu
mau truyén nhiém ngua. Sau khi khoi bénh ngua biéu hién khoé manh trong nhiéu tuin
hodc nhiéu thdng. Bénh c6 thé tdi phat, nhat 1a khi ngua bi gdy yéu. Su ti phat c6 thé
theo chu ky cdch nhau 2- 8 tudn véi dac diém céc triéu ching mic trong 1dn sau cé xu
huéng nhe hon lan trudc. S6t nhe hon va thi€u mau ciing nhe hon. Virus gay thi€u mau
truyén nhiém ciing giong nhu céc Lentivirus c6 dot bién ngdu nhién ¢ mitc do cao sinh
nhimg bi€n ching khéc nhau vé tinh khdng nguyén. Su séng sét cua cic bién chlng nay
phu thudc su ¢6 mat cta khdng thé trung hoa trong huyét thanh ngua. Khang thé trung
hoa virus va do d6 cham diit giai doan nhiém virus huyét. Tuy nhién cic bién chiing cua
virus gay thi€u mau truyén nhiém ngua xuét hién ngiu nhién va nhanh, khéng thé chua
thé c6 dé trung hoa nén virus gay nhiing triéu ching 1am sang tai phat. Khang thé duoc
hinh thanh, dan dan, phd tic dung cia khéng thé trong huyét thanh ngua trd nén rat rong
va nhiém virus huyét giam xuéng muc thap. Khi d6, dé phan lap duoc virus, can phai 14y
mot luong 16n t6 chic.

Hinh thic thir hai vé su thich ing cla virus c6 thé thdy rd & bénh dich ta lon hoac
bénh viém nao viém khép cua dé. Mac du gia sic bi nhiém tang ddp tmg mién dich déi
véi virus nay nhung khéng thé tao ra khong cé kha nang trung hoa virus. Dé bi mic
virus gay viém ndo viém khdp s& san xudt mot lugng 16n khang thé chéng vo bao nhung
chi sinh ra mot lugng khong dang ké khang thé trung hoa. O nhimg dé d6 dudng nhu
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khong c6 kha nang nhan dién va khong déap tng dugc véi cic quyét dinh khang nguyén
dé trung hoa virus. Tuy khong c6 khang thé trung ho, khéng thé gin véi virion dé cho
cac virion nay dugc opsonin hoa va dugc dai thuc bao dua nhanh vao trong t€ bao. Song
virus nay lai sao chép va nhén 1én trong dai thuc bao, diéu dé cé nghia khang thé da tic
dong tich cuc trong khau trudc lai c6 tiac dung tao diéu kién dé thic ddy su sao chép cua
virus trong giai doan sau. Day chinh 1a moét thi du vé su 1am tang nhiém virus do khang
thé. Tiém vaccine chéng virus gay viém nio viém khép & dé chi 1am cho bénh nang
thém.

Maedi-visna, mot bénh phic hgp mién dich clia clru (maedi 1a viém phéi man tinh,
visna l1a bénh than kinh man tinh do nhiém cling loai virus) do Lentivirus gay ra. Nghién
citu bénh nay cho thay co ché thit ba gidp virus tranh thoat su pha huy cta khang thé.
Trong bénh nhiém maedi-visna khang thé trung hoa dugc san xuit cham. Khéang thé nay
khong lam giam dugc s6 lugng virus huyét. Dudng nhu ching c6 i luc thidp véi cac
quyét dinh khang nguyén va phai mat it nhat 20 phit dé gén vao virus va 30 phit dé
trung hoa né. Ngugc lai, virus dé lai chi mat 2 phiit dé xam nhép t€ bao, ¢4 nghia la
virus c6 thé lan truyén gilta cdc t€ bao nhanh hon téc do chiing bi trung hoa. Virus
maedi-visna c6é thé xam nhap vao bach cdu don nhén va dai thuc bao va trong phan 16n
cic t€ bao nay su sao chép cua virus ngimg lai sau khi RNA cua né da dugc sao chép
nguoc vao DNA cua tién virus. Diéu d6 lam cho t€ bao bi nhiém virus kéo dai va khong
biéu thi khdng nguyén cla virus, khong gay ra su tan cong mién dich. Maedi-visna tham
nhiém nang vao cdc co quan nhu phéi, tuyén vi va hé théng thin kinh trung uong cung
véi t€ bao lympho (ca CD4+ va CD8+) va dai thuc bao. Su tc ch€ mién dich lam giam
mifc do tén thuong do hau qua cta phan ng mién dich. Ngudi ta cho rang dai thuc bao
nhiém virus kéo dai s€ kich thich t€ bao lympho T giai phéng cytokin. Cytokin dé lai
lam chdm qua trinh truong thanh cla bach cau don nhéan thanh dai thuc bao va nhu vay
han ché su sao chép ctia virus. Chiing ciing 1am tang biéu thi cha MHC 16p II trén dai
thuc bao va vi vay lam tang sinh té bao lympho T trén dién rong va tang san t€ bao
lympho kéo dai.

Néu nhu ddp tng mién dich véi vi khudn dién ra trong khoang thoi gian ngan thi
mién dich chéng virus trong nhiéu trudng hop lai kéo dai. Ngudi ta chua hiéu rd 1y do tai
sao, song thay ching c6 méi lién quan vdi su ton tai kéo dai cla virus trong t€ bao, &
dang sao chép cham hoac khong sao chép, vi du nhu véi herpesvirus. Thudng rat khé
phan 1ap dugc virus nay & gia sic da khoi bénh nhung sau d6 mot thai gian, dac biét la
khi cd thé dé bi stress, thi bénh do herpesvirus lai tdi phat. Trong thdi gian mang trung
nay clia con vt khong thé phan l1ap dugc virus. Acid nucleic cta virus ton tai kéo dai
trong t€ bao vat chi nhung su sao chép clia né bi phong toa va protein cua virus khong
duoc san xuat. Virus tén tai kéo dai ¢ thé 1am tang ddp img mién dich dinh ky va theo
cch nay tao ra mién dich kéo dai d6i véi virus. Dap ing mién dich trong trudng hop nay
tuy khong loai bd dugc virus nhung cé thé ngan can dugc sy tién tri€n vé 1am sang cua
bénh va vi vdy c6 tidc dung bao vé. Uc ché mién dich hodc stress c6 thé 1am cho bénh
phit ra & gia stic nhiém virus kéo dai. M6i lién hé giifa stress va sur tién tri€n clia mot s6
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bénh virus di duoc hiéu r6. C6 thé do mitc do san xu4t hormone steroid tang lén khi b
stress da gay ra tic ché mién dich lam hoat hod virus tiém &n hoac tao di€u kién thuan loi
cho viéc nhiém virus tir bén ngoai.

3.6. Hau qua c6 hai cua dap ing mién dich chdng virus

Dip tng mién dich chéng virus trong mot s6 trudng hop la khong c6 loi. Thi du
virus gy bénh dudng ho hdp bod cé thé gay ra ddp ng san xuat IgE dac hiéu dan dén
phan ing qua mén type I & phéi; va mic do nang nhe clia bénh do virus gay bénh ho hap
bd c6 méi lién quan truc ti€p véi ham luong IgE.

Viéc khéng thé pha huy t&€ bao nhiém virus c6 thé gay ra phan {ing qua mén type I,
mac di binh thudng phan tmg nay cé 1gi nhung diéu d6 ciing c6 thé lam bénh nang
thém. Miic do cua tén thuong niy & té chic phu thuéc vao mic do xam nhap cla virus.
Trong mot s& bénh, virus gay ra rat it su huy hoai t€ bao, phan lén tén thuong t6 chiic la
do su tdn cong ctia mién dich. Thi du rd rét gap & viém ndo trong bénh sai cho. O day c6
hién tuong mat myelin lan rong tai neuron thdn kinh. M4t myelin trong bénh sai ché
man tinh 1 do dép tng chéng virus cuc bo. Dai thuc bao c6 rat nhiéu & tén thuong ndo;
ching nuét cic phitc hop mién dich va nhiing t€ bao bi nhiém virus, giai phéng cdc géc
tu do va san phdm doc khac. Chinh nhitng san phdm doc nay pha huy t€ bao gan d6, dic
biét 12 gay giam t€ bao than kinh dém san xuét myelin ctia neuron than kinh dan dén lam
mat bao myelin.

Ngudi ta cho ring mot s6 viém ndo mat myelin gap & ché 1a do bénh tu mién dich.
Phin 16n gia stic mac hoi chiing nay san xuit khéng thé chéng protein ctia myelin va gay
ra su huy hoai té chitc. Tuy nhién vai trd ctia nhitng khang thé nay con chua r5. Luong
khing thé khong cé quan hé vSi dién bién bénh. Nhung néi chung gia stic cé luong
khang thé cao 1a nhimg gia sdic khoi bénh. Mat khiac, mot s6 khdng huyét thanh & gia
sdc bi bénh c6 thé gay ra mat myelin trong mé ndo nuéi cay.

Tén thuong do type III (gay ra do phic hop mién dich) thudng gip ¢ bénh nhiém
virus, dac biét trong nhimg bénh nhiém virus huyét kéo dai. Thi du bénh viém cau thin
do hau qua cua su lang dong phitc hop mién dich & cdu than; 1a bién ching gap & céc
bénh thi€u mdu truyén nhiém ngua, bénh ting bach cdu méo, bénh dich ta lon, bénh
viém niém mac do virus gay tiéu chay & bo, bénh nhiém adenovirus & chd, bénh viém
phic mac truyén nhiém & méo. Viém mach quan phét sinh do su lidng dong cta phiic
hop mién dich khép hé théng mach quan, gap trong bénh thi€u mau truyén nhiém ngua
va trong viém dong mach do virus & ngua.

Ché bi nhiém adenovirus I (bénh viém gan truyén nhiém ché) cé ca biéu hién viém
mang bo dao va viém ciu than. Viém bd dao 1am maét ¢c6 mau xanh 1a triéu chitng khi
ché bi nhiém virus tu nhién va ca khi ché dugc tiém vaccine séng adenovirus giam doc.
Viém mang bé dao la do phitc hop mién dich (cé virus, khang thé trong budng trudc cha
mat va trong két mac, bo thé hoat héa va hau qué cuéi 1a viéc tich lu§ cdc bach ciu trung
tinh). Bach cau trung tinh giai phéng enzyme phé huy t€ bao biéu mé cia két mac, giy
phii va duc két mac. Trong bénh nay c6 thé khoang 90% ché méc bénh tu khoi.
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3.7. Mot so6 vaccine chdong virus

Do thi€u hod tri liéu d€ diéu tri bénh do virus & vat nudi, ngudi ta da ché dugc nhicu
vaccine phong bénh nhiém virus c6 hiéu lyc hon 1a phong bénh do vi khudn. Nhi€u
vaccine virus giam doc da ra doi, nhi€u vaccine virus séng di duogc sit dung.

Vaccine virus song cai ti€én thudng gay mién dich t6t nhung sit dung ching ciing c6
thé gap nguy hi€ém, trong d6 diéu quan trong nhat 1a doc luc con du lai. D3 gap bénh dai
lam sang & mot s6 ché sau khi sir dung vaccine gidm doc cdy chuyén nhiéu lan qua
tring (ching Flury) va & méo sau khi st dung vaccine virus séng cai tién chiing SAD
(ERA). Mot s6 ching virus gay viém mii khi quan truyén nhiém bd va vaccine
herpesvirus 1 & ngua khi st dung cho bd céi hodc ngua cdi c6 thai c6 thé gay sdy thai.
Thuong 1a doc luc con lai & nhiing vaccine nay gay bénh twong déi nhe. Vaccine
Calcivirus phong bénh viém mii khi quan; nhé miii nhé mat vaccine nay cé thé gay
viém gidc mac va viém mii trong mot thdi gian ngin & meéo. Vaccine virus song cai tién
chong bénh gumboro, mét s6 vaccine chéng parvovirus 2 & chd, mot s§ vaccine chong
virus gay tiéu chay & bd cé thé gay ra tinh trang c ché mién dich nhe.

Cic tic dung phu nay dugc xem la khong quan trong lai ¢ thé c6 y nghia rat quan
trong trong chan nudi ga gio cong nghiép do lam ga sinh trudng cham lai, gay ra nhitng
thiét hai vé€ kinh t&€. Hai ching virus vaccine viém phé quan truyén nhiém da dugc st
dung & My. Ching Massachusets gdy bénh nhe nhung kich thich mién dich t6t. Chung
Connecticus khong gay bénh nhung tdc dung gay mién dich kém. Vi vay néi chung dé
1am giam tinh trang tién trién xau thi truéc hét nén st dung ching Connecticus, sau dé
su dung vaccine ching Massachusets nhic lai. Ciing tuong tu hai ching virus vaccine
clia virus gy bénh Newcastle, chling Lasota c6 tdc dung gay mién dich t6t nhung c6 thé
gay nhimg tac dung c6 hai. Nguoc lai chung Bl dugc xem la it gay hai hon nhung tac
dung gay mién dich kém hon dac biét 1a sit dung cho uéng. Do nhimg van dé nay nguoi
ta da c6 ging lam giam dén muc t6i thiéu doc luc con du lai cla virus. Mot trong nhitng
phuong phdp nay la sir dung ching dot bién man cam vdi nhiét. Ching Ts cua
herpesvirus 1 & bo chi sinh trudng & nhiét do thdp hon mat it so véi nhiét d6 binh thuong
ctia co thé. Khi virus nay duoc sir dung nhd mili né c6 kha nang cu tri trong niém mac
mili tuong d6i mat nhung khong cé kha nang xam nhap vao noi khéc trong co thé. Nhu
vy vaccine c6 thé kich thich ddp ing mién dich cuc bo chong virus. Mot thi du khac vé
vaccine giam doc di truyén la vaccine chéng bénh gia dai sir dung chung virus bi loai bod
gene cua thymidine kinase.

Mot s6 vaccine virus c6 thé ton tai kéo dai & gia sic nao dé dugc sit dung va c6 thé
gy ra tinh trang mang trung kéo dai. Tinh trang nay thuong la do herpesvirus. Ngudi ta
ciing e ngai ring st dung rong rdi vaccine virus céi tién c6 thé gieo mam virus vao trong
cac quin thé vat nuéi va c6 thé gay nhimg hau qua c6 hai vé sau. Mot bién phap khac
phuc nhitng vin dé do vaccine virus cai ti€n gy ra la ting sir dung vaccine vo hoat va
vaccine tiéu don vi. Vaccine vé hoat c6 tdc dung rat t6t la vaccine chong bénh 16 mom
long méng, vaccine phong bénh dai, vaccine phong bénh gia dai. Vaccine ti€u don vi
dugc ché c6 dic diém vé di truyén chong truc ti€p khing nguyén cta vo bao gp70. Cic
vaccine nay cé thé so sanh véi vaccine song cdi ti€én va dam bao khong con doc luc.
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3.8. Chan doan huyét thanh ciac bénh nhiém virus

3.8.1. Phdn itng dé phdt hién va xdc dinh virus

Cic phan ing don gian nhit va sir dung rong rai nhat dé phét hién virus la ky thuat
sir dung khang thé huynh quang truc ti€p va gidn ti€p. Phan ng nay co thé sir dung dé
xdc dinh virus trong td chifc cua gia stic bi nhi€ém. Néu khong thé tién hanh dugc cic
phan (ng nay thi cdn phai nudi cdy virus & dong vat thi nghiém, thai ga, t6 chic nuoi cay
mo dé cung cép di khdng nguyén cho phan ing. M6t khi ¢6 dt luong virus thi c6 thé
xdc dinh bang phan ung v6i khang huyét thanh dac hiéu. Phan ing thuong dung cho
muc dich ndy 13 phan tng khing thé huynh quang, phan {ng ELISA, phan ing ngan
ngung két héng cu, phan ing trung hoa virus, phan tng két tha trén gel thach. S dung
phan ng nao la tuy thuoc vao ban chat cla virus cin chidn dodn. Phan ing ngung két
héng cdu 1a k§ thuat don gian va dugc sit dung wu tién néu virus la loai gay ngung két
héng cdu. Tuy nhién phan u'ng nay c6 xu huéng dac hiéu vé chung. Phan ing keét hop bd
thé c¢6 xu huéng dac hiéu vé nhém va nhu vay nhitng phan dng nay c6 thé xéc dinh
giong cla virus. Nguoc lai phan ing trung hoa rét dac hiéu vé ching vi vay 1a loai tot
nhat dé phan loai cac type phu chi khong phai dé xac dinh giong. Tuy nhién c6 hién
tuong ngoai 1&, thi du virus gay viém miéng c6 chung Newjersey va ching Indian khong
c6 mién dich chéo trong phan tng két hop bd thé.

Mot ky thuat phd bién dé phat hién khiang nguyén hodc khéng thé 1a phan ung
ELISA sit dung khdng nguyén hoac khdng thé gan vao mang loc. Phan iing nay c6 uu
diém 12 ca d6i ching duong va d6i chimg am dugc thé hién cing v6i huyét thanh kiém
tra trén mot giéng. Ngoai huyét thanh thi mau toan phan, huyét tuong hoac nudc bot
ciing c¢6 thé duogc sir dung 13 nguén khang nguyén hodc khang thé.

3.8.2. Kinh hién vi dién tir mién dich

Trong k¥ thuat nay, khang thé dac hiéu dugc sit dung dé 1am tang d6 dam do virus
trudc khi dua vao quan sat dudi kinh hién vi dién t&. Thi du, mot miu phan dugc ly tam
14y phan ndi & trén c6 chita virus. Sau d6 dung séng am dé 1am v& cdc cum ngung két roi
cho khéng thé dac hiéu véi virus cdn tim va sau dé U &m mot thoi gian. Dich long lai
duogc ly tam lai 14n nita. Céc hat virus da két hop véi khéng thé dac hiéu s& lang xuéng
ddy duoc soi bang kinh hién vi dién tir sau khi nhuém. Viéc quan sat thay khang thé
trong cac cum ngung két cho phép xéac dinh dugc virus tuong ung.

3.8.3. Cdc phdn itng phdt hién va xdc dinh khdng thé khdng virus

Nhin chung, nhitng k¥ thuat thudng sir dung nhat dé xdc dinh khang thé khang virus
la phan ing ngan ngung két hong cau, phan tmg ELISA gidn ti€p, phan ing mién dich
huynh quang, phan tng khuéch tin trén thach, phan img két hop bé thé va phan ing
trung hoa virus. Ba phan tng dau tién hanh khong may khoé khan va dugc sir dung nhiéu.

Phan tmg két hop b thé, phan tng trung hoa rat dac hiéu song lai phiic tap nén it dugc
str dung.
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4. MIEN DICH POI VOI KY SINH TRUNG

Mot ky sinh trung xam nhap co thé khong phai bao gids ciing gay réi loan cho ky
chi. Trén quan di€ém mién dich, mot ky sinh tring phat huy duoc tic dung t&i uu khi
xam nhap co thé n€u né hoa nhap véi vat chii dén midc khong con duge xem la phan tir la
nita. Nguoc lai v6i bénh nhiém tring cap tinh do vi khudn hoac virus gay ra trong mot
thoi gian ngan, nhiém ky sinh trung nguyén sinh dong vat hoac giun sin lai thuong kéo
dai va c6 thé man tinh. Nhiéu ky sinh tring sir dung con dudng chuyén hoa hoac con
dudng di€u khién cha vat cha dé phuc vu cho né. Thi du mot s§ ky sinh tring nguyén
sinh dong vat 1gi dung cic yéu t6 sinh trudng cla vat chii dé thic ddy su sinh trudng cua
ching. Nhiing yéu t6 sinh truong cta biéu mé va interferon- y (INF- y) c6 thé gin vao
receptor & Trypanosoma brucei va thic ddy su sinh trudng cta ky sinh trung nay. Ciing
nhu vay, IL-2 va GM-CSF c6 thé gin vao receptor & Leishmaria amasonensis va thic
ddy su sinh trudng tién 16ng roi ctia chiing. Ky sinh triing c6 chung cdc cytokin nhu vay
phan 4nh trong qua trinh ti€n héa lau ddi chiing c6 méi lién hé véi nhau va diéu dé ciing
ndi 1én nhing thich nghi cta ching chéng lai tic dong cta hé théng mién dich.

4.1. Mién dich déi v6i nguyén sinh dong vat
4.1.1. Mién dich khéng ddc hiéu doi véi nguyén sinh dong vit

Cho dén nay, cic co ch€ dé khing véi nguyén sinh dong vat chua dugc hoan toan
sang to; c6 1€ ching hoat dong tuong tu nhu trong cdc bénh do virus hodc vi khuin. Su
anh hudng cua loai c6 thé 1a quan trong nhat. Thi du T.brucei, Trypanosoma congolense,
Trypanosoma vivax duong nhu khéng gay bénh cho dong vat an co6 hoang dai & mién
dong chéau Phi nhung lai ¢6 doc luc cao déi véi bo nha. Ciing tuong tu, cau trung rat dac
hiéu véi vat chu. Toxoplasma gondii trong nhimg thoi ky c6 bao tir (dang tachyzoite) cé
thé gay nhiém bat ky loai c6 vii nao nhung & giai doan bao tir hinh cau thi chi gy nhiém
cac loai thi thudc ho meo (thi du méo, ho).

Su khédc nhau vé loai phan danh anh hudng cta di truyén tinh t€ hon. Thi du mot s6
bd chau Phi thé hién cé kha nang dé khing t6t hon véi bénh nhiém Trypanosome. Cé thé
la do su chon loc cac dong vat c6 sic dé khang t6t nhat qua nhi€u nam. Thi du rd rét
nhat vé su dé khang dugc quyét dinh do di truyén la bénh thi€u mau héng cdu luai liém.
Nhimng c4 thé mac bénh héng cdu ludi liém (dugc di truyén) cé hemoglobin S (HbS)
trong d6 nhanh valine thay th€ nhdnh acid glutamic cé trong hemoglobin binh thudng.
Su bién déi & chudi phéan tir hemoglobin do su thay thé nay lam cho phén tir hemoglobin
bi khir oxygen, két tua khi bi khir, lam bién dang hong cdu va dan dén tang sé lugng
héng cdu bi vd. Nhilng c4 thé déng hop tir gene ciia hdng cdu ludi liém s& chét khi con
non vi thi€u m4u. C4 thé di hop tlr gene nay ciing bi thi€u mau nhung khong thiéu ning
bing khi bi dong hop tir; dong thoi trong qué trinh séng cla nhimg cd thé nay (& mién
tdy cua Trung Phi) HbS lai giét chét ky sinh trung sot rét Plasmodium falciparum nén
ching dé khiang dugc véi bénh sét rét. Do vdy, & tudi sinh san, cic cd thé nay c6 xu
huéng song sét nhiéu hon so véi nhimg cé thé binh thudng dé réi trong qud trinh tién
héa lau dai, su dot bién ay duoc duy tri & quin thé nhitng ngudi nay & miic do cao.
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4.1.2. Mién dich ddc hiéu doi véi nguyén sinh dong vdt

Su s6ng sét ctia ky sinh tring & dong vat c6 kha nang mién dich da lam cho nhiéu
nha nghién cttu truéc day keét luan ring kha nang kich thich mién dich coa ky sinh trung
1a kém. Su thuc khong phai nhu vay, phdn lén ky sinh trung cé ddy di tinh khang
nguyén, nhung dé thich ing d6i véi ddi sng ky sinh, chiing c6 cdc co ch€ dé sdng sét
khi c6 ddp tng mién dich ciia ky chi. Nguyén sinh dong vat kich thich ca dap ting mién
dich dich thé va mién dich t€ bao, trong d6 khang thé khdng ché€ mitc d6 ky sinh trung
trong mau va trong dich té chiic con dép tng mién dich t€ bao chu yéu la chéng lai céc
ky sinh trung khu tri bén trong t€ bao.

Khéng thé trong huyét thanh chéng khing nguyén bé mat clia nguyén sinh dong vat
c6 thé opsonin hoé, ngung két hoic c¢& dinh chiing. Khang thé ciing véi bd thé va t€ bao
gay doc c6 thé giét chét ky sinh tring. M6t s6 khang thé c6 thé c ché enzyme lam su
sao chép cla ching bi can trd. Trong bénh nhiém Trichomonas foetus va Trichomonas
vaginalis c6 kich thich dap tng khing thé cuc bo bang viéc san xuit nhi€u IgE. Phan
img qud mén cuc bo type I tuy lam tang su mét moi, khé chiu cho co thé nhung bang
viéc 1am tang tinh tham thanh mach di tao diéu kién thuan loi cho khadng thé IgG dén
noi nhiém ky sinh tring 1am chiing khéng di chuyén dugc va bi loai thai.

Trong bénh do babesia gay ra, khi bao tir xam nhap hong cdu da 1am hoat hod bo thé
theo con dudng luan phién. Hong c4u bi nhiém dua khiang nguyén cua Babesia vao trong
mang t€ bao lam san sinh khdng thé opsonin héa hong ciu, din dén viéc chiing bi loai
bd bdi hé thong bach cau don nhan. Ngoai ddp ing mién dich dich thé, hdng cu ciing
c6 thé bi pha huy bsi ddp tmg mién dich t&€ bao phu thudc khéng thé. Cic phic hgp
khang thé opsonin khédng nguyén cla babesia trén bé mit hong cau bi nhiém sau dé cé
thé dugc dai thuc bao va t€ bao lympho gay doc nhan dién. T€ bao lympho gay doc cé
thé rat quan trong trong giai doan ddu ctia bénh khi s6 lugng héng cau bi nhiém con it.

T.gondii 1a ky sinh tring séng bat buoc trong t€ bao. Cic giai doan bao tir thé
tachyzoite déu sinh trudng trong té€ bao va dén khi s6 lugng vi sinh vat dé trd nén nhiéu,
t€ bao bi v ra; bao tir thé tachyzoite duoc giai phéng s€ xam nhap vao t€ bao khic.
Chiing vao té€ bao bang co ché€ giéng nhu thuc bao.

Binh thudng, bao tir thé tachyzoite clia Toxoplasma xam nhap vao dai thuc bao sé
khong bi pha huy. Trong qua trinh thuc bao binh thudng, khi moét phan ti ky sinh tring
da bi bao vay trong phagosome thi lysosome chuyén vao trong bao tuong va enzyme
chuyén vao nhiing khoang tréng xung quanh ky sinh tring. Hién tuong nay khong xay
ra § dai thuc bao da thuc bao Toxoplasma. Trong trudng hop nay, lysosome cé thé
chuyén dén phagosome nhung khong két hop duogc véi né. Do vay bao tir thé tachyzoite
ciia Toxoplasma cé thé sinh trudng bén trong t€ bao, tranh dugc khing thé hoac
lysozyme cua lysosome.

Binh thuong c6 ca khéng thé hodc dép ing mién dich t€ bao xay ra khi co thé tiép
xtc véi Toxoplasma. Khang thé cing véi bd thé phé huy vi sinh vat tu do trong dich clia
co thé (hinh 12.9), 1am giam sy lan truyén vi sinh vat giita céc t& bao.
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Khang thé va b3 thé

Tachyzotie tu do

Bradyzoite
dong kén

Lympho T va dai thuc
bao hoat hoa

- Giai doan bén
trong té bao

Hinh 12.9. Hé théng mién dich kiém sodt cdc giai doan
trong vong doi cua Toxoplasma gondii

Tuy nhién ching c6 tic dung rat it véi dang ky sinh tring ndm trong t€ bao. Ky sinh
trung khu tri trong t€ bao bi ddp ing mién dich t€ bao pha huy tuong tu nhu ddp ting
mién dich d6i véi Listeria monocytogens va Mycobacteria. T€ bao dugc mén cam tiét ra
[FN-y dép tng véi nucleoprotein ctia Toxoplasma 1am cho chiing c6 thé gié€t chét ky sinh
tring nam trong t€ bao bang cach két hop lysosome - phagosome. Mot s6 t&€ bao lympho
T ciing c6 thé gidi phéng cytokin tic dong truc ti€p dén su sao chép ctia Toxoplasma.
Ngoai ra t€ bao lympho T giy doc c6 thé tiéu diét cac bao tir thé tachyzoite cla
Toxoplasma va té€ bao nhiém Toxoplasma. Theo cich nay ddp img mién dich do khing
thé va ddp ing mién dich t€ bao hoat dong két hop véi nhau dé cé thé loai bd bao tir thé
tachyzoite cta Ky sinh trung nay. Tuy nhién bao tir thé tachyzoite clia T.gondii c6 thé
bién déi thanh dang nang cé chita bao tir thé bradyzoite. Dang nang niy dudng nhu
khong c6 tinh gay mién dich va khong kich thich ddp ing viém. C6 thé 1a thoi ky hinh
thanh nang nay khong dugc nhan dién 1a phan tir la. Hoat hoa dai thuc bao boi cytokin
rat quan trong doi véi bénh do nguyén sinh dong vat gay ra khi ching cé kha nang dé
khang véi su phd huy bén trong t€ bao. Mot trong nhitng con dudng phd huy quan trong
nhit & nhimg t€ bao dugc hoat hod nay la san xuat oxide nitric (NO) tir arginine. Goc
nitrogen duoc tao thanh cia NO do tuong tac v6i goc oxygen phan ng cé tic dung gay
chét cho nhiéu nguyén sinh dong vat nam trong t€ bao.

O bénh nhiém Theileria parva cha bd céc bao tir xam nhap vao t€ bao lympho nhiéu
hon. Ky sinh tring c6 thé xam nhap cé t€ bao lympho T c¢6 chudi a/p va y/3 cling nhu t&
bao lympho B. Sau dé ky sinh tring kich thich cdc dudng chuyén tin hiéu din dén su
hoat ho4 khong kiém soat dugc cua proteinkinase goi la caseinkinase II lam san xuat IL-
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2 va IL-2R. Do vay nhiing t€ bao bj nhiém tiét IL-2 lai kich thich sy sinh truong cua
chiing. Su sinh trudng clia t€ bao s& bi ngimg lai néu viéc san xuat IL-2 bi phong toa. Do
giai doan liét sinh clia Theileria phat trién bén trong t& bao lympho, t€ bao lympho to Ién
hinh thanh nguyén bao lympho va bét ddu tang sinh. Do ky sinh trung c6 thé phan chia
déng thoi véi t€ bao chia ky chli nén cic dong t€ bao c6 mang ky sinh trung dugc md
rong ddn. O phén 16n bd hién tugng nay c6 thé din dén tinh trang bénh nang va tir vong.
Tuy nhién mot s bd c6 thé khdi bénh va c6 mién dich bén viing. Trong chiing, t€ bao
lympho T gay doc CD8+ giét chét cic nguyén bao lympho. Phan ¢ng nay duoc han ché
clia MHC cho th4y t€ bao lympho T gay doc nhan dién khang nguyén bé mat do ky sinh
trung san sinh trong su két hop véi phan td MHC 16p L.

Trong mét s6 bénh do nguyén sinh dong vat, nhat 1a céc bénh cdu trung, cd ché cua
mién dich bdo vé vin con chua séng to. Thi du nhiém ching cdu tring ga dudng tiéu hoa
Eimeria maxima cho mién dich c6 kha niang phong dugc tdi nhiém. Dap tng mién dich
ndy iic ché sur sinh trudng ctia bao tir thé dinh dudng, giai doan xam nhap dau tién trong t&
bao biéu mo rudt. Tac dung tic ché nay c6 thé héi phuc vi céc giai doan ngimg sinh trudng
nay c6 thé chuyén cho dong vat binh thudng. Khang thé chong E.maxima c6 thé pht hién
dé dang trong huyét thanh ga bi nhiém va nhiing t€ bao thuc bao & gia cAm nay c6 thé c6
kha nang nuét cic nodn nang cdu trung. Hiéu qua cua ddp imng mién dich cuc bo trong
nhitng trudng hop nay 14 chua 5 mac du ngudi ta da xdc dinh c6 su dé khang khi sir dung
IgA cho uéng. Véi viéc cit bd tuyén dc hoidc tuyén fabricius hay sir dung huyét thanh
chong t€ bao lympho déu khong thay déi ddng ké qua trinh bénh thi nghiém.

Mién dich chéng cdu truing dudng rudt cling c6 & loai c6 vii. Nhiém cau tring & clru
va giai doan hinh cdu ctia T.gondii & méo kich thich mét cach c6 hiéu qua dap ing mién
dich, c6 kha niang ngin dugc tdi nhiém. Meo thai nodn nang cta Toxoplasma khoang 3
tudn sau khi nhiém va cing véi thoi gian xudt hién khang thé trong huyét thanh. Tuy
nhién ngudi ta chua hoan toan hiéu rd nhilng khéng thé nay c6 tc ché su san xuit nodn
nang hay khong. Trong nhiéu nam ngudi ta da cho ring dac di€ém chung cta nhiéu bénh
nhiém nguyén sinh dong vat 13 hién tugng premunition. Premunition la thuat ngir st
dung dé mo ta su dé khang sau khi nhiém vi sinh vat nguyén phét da trd thanh man tinh
va stic dé khang nay chi dat duogc khi ky sinh trung tén tai kéo dai trong ky chd. Thi du
c6 nhimg bd nhiém Babesia dé khiang dugc v4i bénh nay. Néu tit ca ky sinh trung bi
loai bo khoi gia siic thi su dé khang ngay 14p tic suy yéu di. Song, nghién citu ctia nhiéu
tic gia da cho thady khong hoan toan nhu vay. Thi du bo da dugc chira khoi bénh do
Babesia gy ra bang hoé hoc tri liéu di c¢6 kha nang dé khang véi cung chiing gay bénh
nay trong vai nam nhung khong dé khang dugc véi cdc ching khac. Cit bo lach ciing sé
1am cho bénh canh 1am sang ning lén. Lach khong chi 1a ngudén khéng thé trong bénh
nay ma con c6 tic dung loai bé héng cdu bi nhiém. Ngimg chic niang nay bing viéc cét
bo lach s€ 1am cho bénh dién bién trd lai.

4.1.3. Su tranh thodt mién dich ciia nguyén sinh déng vt

Phén 16n ky sinh tring nguyén sinh dong vat déu c6 céc co ché dé tranh thoét tac
dung cua dap ung mién dich. Nhiing co ché nay tuong tu nhimg co ché€ dugc cic loai vi
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sinh vat khdc sir dung. Thi du T.gondii c6 thé tranh khoi viéc gin vao bach cdu trung
tinh d€ khoi bi thyc bao. Nhiéu nguyén sinh dong vat gay ra sur itc ché mién dich. Thi
du, T. parva xam nhap va pha huy t&€ bao lympho T. Nhiing nguyén sinh dong vat khic
nhu Trypanosome c6 thé thiic ddy sy phat trién cta t&€ bao lympho ttc ché hoac 1am cho
t€ bao lympho B hoat dong suy giam. Uc ch€ mién dich do ky sinh tring gay ra cé thé
lam tang kha nang song sét cta ky sinh trung. Thi du Babesia bovis cé tac dung dc ché
mién dich d&i véi bd. Do vay ky chi trung gian ctia n6, ve Boophilus microplus, c6 kha
nang song sét tot hon & bo bi nhiém Babesia. Do vay bo bi nhiém c6 nhiéu ve hon bd
kho¢ manh binh thuong khong bi nhiém bénh, kha nang lan truyén B. bovis do dé ting
1én. Tuy nhién viéc &c ch€ mién dich do ky sinh tring gy ra c6 thé din dén ti vong clia
gia stic do nhiém vi khuédn thit phét vi vay viéc tc ché d6 khong phai luén luén cé loi
cho ky sinh trung. Hién tuong nay gap & bénh nhiém Trypanosome & bd; bd thudng chét
vi viém phdi do vi khudn hoac nhiém khu4n huyét vi hau qua clia iic ché mién dich.
Ngoai tc ch€ mién dich, nguyén sinh dong vat cdn cé hai kj thuat tranh dép ung
mién dich mot cich hiéu qua, mot 1a trd thanh khong cé tinh khdng nguyén va hai la
phat trién khé nang 1am bién déi khang nguyén bé mat nhanh chéng va nhéc lai. Thi du
vé vi sinh vat khong con tinh khang nguyén 13 giai doan hinh thanh nang cta T.gondii
nhu da dé cap trudc diy, dudng nhu trang thdi nay khong kich thich ddp ing cia vat
chi. M6t s6 nguyén sinh dong vat c6 thé trd nén khéong cé tinh khéang nguyén bing cich
che khuit chiing bdi cdac khang nguyén cua ky chi. Thi du Trypanosoma theileri & bd va
Trypanosoma lewisi & chudt cong. Ca hai Trypanosoma nay déu khong gay bénh, ton tai
trong mau cta dong vat bi nhiém vi chiing dugc bao boc bdi moét 16p protein huyét thanh
cua ky chi nén khéng duoc xem 12 phdn tir la. T. brucei ciing c6 thé hidp phu cic protein
huyét thanh hoac hong cdu cua ky cht vi vay khong con tinh khiang nguyén hoat dong.
Mac du khéng c6 tinh khang nguyén dugc xem la budc cudi cing trong qua trinh
tranh thoat mién dich, nhiéu nguyén sinh dong vat, dac biét 1a Trypanosome con c6 cich
bién déi khiang nguyén trén pham vi réng. Trong trudng hop bd bi nhiém Trypanosome
gdy bénh nhu T.vivax, T.congolense, T.brucei, kiém tra ky sinh tring trong mdu véi
nhilng khoang cé4ch thdi gian nhat dinh thdy lugng ky sinh trung trong mau rat thay doi.
Thoi ky c6 luong ky sinh triing cao trong mau thay déi xen k& déu dan véi thoi ky ¢ it
hoac khong thé phat hién dugc. Huyét thanh 14y tir dong vat bi nhiém s& c6 khang thé
chéng Trypanosome phan lap trudc thoi diém 14y mau nhung khong chéng lai dugc
Trypanosome phat trién sau d6. Méi thoi ky c6 lugng ky sinh tring cao trong mdu phi
hop v6i su tang sinh mot quan thé Trypanosome cung véi khiang nguyén glycoprotein
mdi trén bé mat. Su loai bd quan thé ndy cla khdng thé 1am giam nhanh lugng ky sinh
tring trong mau. Tuy nhién trong quan thé ky sinh tring séng sét, mot s6 biéu thi
glycoprotein bé mit m&i va cé thé sinh trudng ma khong gap su can trd nao. Do vay mot
quan thé mdéi phét sinh va tao ra mot thoi ky khac c6 luong ky sinh tring cao trong mau.
Su dao dong theo chu ky nay cta ky sinh trang véi cdc dinh cao dugc bi€u dién trén dé
thi phan dnh su xuat hién nhitng ky sinh trung c6 protein bé mit méi cé thé tiép dién
trong nhiéu thang. Glycoprotein bé mat bién doi la nhimg khang nguyén bé mat chi yéu
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ctia cdc ky sinh tring nay. Glycoprotein bé mat bién ddi dugc san xuat s6m trong bénh
nhiém Trypanosome va cé xu huéng phét trién cic chubi c6 thé du dodn dugc. Tuy
nhién do nhiém ky sinh tring ti€n trién, san xuét glycoprotein bé mat bién déi trd nén
ngiu nhién hon. Trypanosome nuéi cdy ciing thé hién su bién déi tinh khdng nguyén
mot céch tu nhién, cho thdy bién ddi glycoprotein bé mat khong cdn phai c6 khang thé
kich thich. Duéi kinh hién vi dién tir nguoi ta cé thé quan sit thay glycoprotein bé mat
bién ddi 1am thanh mot vo khoac phii 1én bé mat cta Trypanosome. Su bi€n déi dé la:
glycoprotein bién ddi trén vo khodc cii mat di va thay thé vao do bing glycoprotein bé
mat bién déi khic vé tinh khdng nguyén. Phén tich qua trinh nay cho thdy Trypanosome
c¢6 chita mot s6 luong 16n gene cho glycoprotein bé mat bién ddi. Chi mot gene cua
glycoprotein bé mat bién ddi hoat dong trong mdi lién hé véi hang loat gene khac c6
quan hé gin giii diéu chinh sy biéu thi ciia né. Ky sinh truing c6 mot tap hop khoang
1000 gene khong hoat dong ma hoé cho glycoprotem bé mat bién déi. Su bién doi khang
nguyén xay ra do thay thé€ mot gene hoat dong cia glycoprotein bé mat bién ddi bang

mot gene trong tap hop nhitng gene khong hoat dong. Chi cdn mot phin nho cdc
glycoprotein bé mat bién ddi ti€p xidc véi khang thé cla vat chii, tham chi khong cén
thiét phai bién déi hoan toan mot phan tir. Thay thé€ quyét dinh khang nguyeén ti€p xic la
du dé su bién d6i khing nguyén cé hiéu qua. D4u tién ky sinh trung thay thé€ hoan toan
céc gene clia glycoprotein bé mat bién ddi, sau d6 thay thé timg phan va nhiing diém dot
bién tao nén tinh diac hiéu méi cha khang nguyén.

Khong chi bénh do Trypanosome gay ra la bénh nhiém nguyén sinh dong vat c6 su
bién déi khiang nguyén bé mat ma trong bénh do Babesia ciing thdy chung gay tai phat
dudng nhu c6 tinh khang nguyén khédc véi ching ban ddu. Su bién doi khang nguyén
con gap & bénh sot rét mac du mitc do bién ddi khang nguyén va su khic nhau giita cdc
khang nguyén la rat it.

Do ky sinh trung nguyén sinh dong vat can phai tranh thoét ddp ing mién dich nén
chiing xdm nhap nhiéu hon vao c4 thé bi ¢c ché€ mién dich. Ky sinh tring & trang théi
tuong dd6i khong kich thich dédp ing mién dich nhu dang nang cua T.gondii hoac
Cryptosporidium bovis lai c6 thé bién déi thanh dang hoat dong hon, gay bénh nang hon
cho dong vat bi dc ch€ mién dich. Vi ly do nay nén bénh cap tinh do Toxoplasma hoic
Cryptosporidium thudng xay ra & ngudi bi dc ché mién dich (bénh nhan dang diéu tri
ung thu hoac mac bénh AIDS...).

4.1.4. Hdu qud c6 hai gdp trong mién dich véi nguyén sinh dong vdt

Diap tng mién dich chdng nguyén sinh dong vat ¢ thé din dén phan ing qud man.
Nhitng phan (ng nay gép phan quan trong vao co ch€ sinh bénh cua bénh do nguyén
"sinh dong vat gdy ra. Nhing phan img qui man type I l1a dic diém cla bénh nhiém
Trichomonas, gay kich thich va viém cuc bo duong sinh duc. Phan ing gay doc type Il
rat quan trong & bénh nhiém Babesia va Trypanosome do ching gay ra tinh trang thiéu
mau. Trong bénh do Babesia cac hong cau nhiém ky sinh tring mang khing nguyén c6
ngudn gbc ky sinh trung trén bé mat va vi vy duoc nhan dién 1a phén tir 1a réi bi loai bd
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do dung huy€t va thuc bao. Con & bénh do Trypanosome gy ra, nhitng ky sinh trung bi
phd huy hoac phitc hgp mién dich hinh thanh truéc ddy gin vao héng cdu, kich thich su
loai bd mién dich va nhu vay gép phan 1am thi€u méu. Phic hop mién dich duge hinh
thanh khéong chi trén hong cdu ma trong mét s6 trudng hop, con c6 & toan than gay viém
mach quan, viém cau thin (phan ing qud mén type III). Mot hau qua khic cha bénh
nhiém Trypanosome 1a 1am tang manh s6 lugng t€ bao tiét IgM khong dac hiéu véi ky
sinh trung. Ham luong cao IgM dugc phat hién thdy trong mau chudt, ngudi, thd va bo
bi nhiém. Hién tuong nay la do hoat hod t€ bao lympho B da dong. Tuy nhién mot s6
khéng thé dugc san xuat cé tdc dung chéng lai cdc tu khang nguyén, d6 1a nhiing phan tir
giong nhu yé€u t6 gdy bénh thap khdp va khang thé chéng t€ bao lympho tuyén ic, ss
DNA, hong cdu va huyét tiéu cdu. O bd bi nhiém T. congolense, nhitng t€ bao lympho B
duge kich thich nay ciing biéu thi BoCD5. Nhu da dé cap trudc day, t€ bao lympho B
CD5+ dugc nhiéu tdc gia xem 12 mot dong khac véi t€ bao lympho B thong thudng. Co
ch€ cha su kich thich t€ bao lympho nay van con chua rd.

C6 thé 1a phan tng qua mén type IV gép phan vio phan tng viém xay ra khi nang
Toxoplasma bi phan giai va giai phéng bao tlr thé tachyzoite. Chat chiét cta T. gondii
néu st dung tiém ndi bi cho dong vat bi nhiém sé lam cham phan ing qud méan va do dé
dugc sit dung dé chdn do4n bénh nay.

4.1.5. Sut dung vaccine chéng nguyén sinh déong vit

Hién nay, méi chi cé vaccine phong bénh hiéu qua véi Babesia, Theileria va
Toxoplasma. Cic loai Babesia gobm mot nhém nhiéu vi sinh vat khic nhau ky sinh trong
hong cdu (gay thi€u mau) va c6 ky chu trung gian 1a ve. Nhiéu yéu t6 tao nén sic dé
khang cua dong vat véi bénh do babesia gay ra nhu yéu t6 di truyén (bd Zebu cé kha
nang dé khang bénh t6t hon bd chau Au), tudi (bd c6 siic khang t6t trong 6 thing dau
sau khi sinh). Sau mac bénh do babesia dong vat van c6 su dé khang tét, phong dugc tai
phéat. Mién dich nady duoc xem 1a premunity. Dé c6 mién dich, nén gay nhiém cho bé
non Vi trong giai doan nay chiing van con tuong d6i khong méan cam véi bénh. Ky sinh
tring dugc sit dung 1am vaccine ddu tién dugc 1am gidm doc bang cich chuyén nhiéu lan
qua bé da cit bo lach va sau dé chuyén toan bd mau cho con nhan. Viéc truyén mau tir
bé nay cho bé khéac c6 thé gay san sinh khang thé véi hong cdu la va lam khé khan cho
truyén mdu l4n sau ciing nhu gay dung huyét & bé sinh ra tir bo cdi da dugc man cam.
Thudng phai ding ho4 hoc tri liéu dé khéng ché chiing. M6t bién phép khac nhim tao su
dé khang cla bd nhiém T.parva bing cich gay nhiém chiing véi cdc bao tir thé c6 doc
luc da dugc xir 1y bang tetracycline.

Cic nha khoa hoc ciing di c6 ging dé tao ra mién dich phong bénh nhiém cau trung
ga. Viéc nhiém cdu tring song c6 thé tao ra mién dich bao vé. Dung mot lugng nhé nhic
lai nhiéu ldn nodn nang song cdu trung tao dugc mién dich bao vé nhung lai c6 thé gay
ra phan tmg nghiém trong khién phai sir dung thudc diéu tri bénh cdu trung. D€ c6 bat
ky mién dich nao véi ky sinh trung cling phai dua vao toan phan cua ky sinh tring. Noan
nang giam doc bang phong xa ion da dugc sir dung; toan b vong doi cia né khong bi
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phéng xa 1am gidn doan. Mot s6 vaccine tdi t6 hop chéng cdu trung Eimeria tenella
ciing da dugc thir nghiém thanh cong.

Nhiém T. gondii nguyén phit sé tao duoc mién dich manh & dong vat. O
New Zealand, vaccine séng Toxoplasma cé chia ching S48 da gitp phong bénh do
Toxoplasma cho ciru. Ching nay duogc tao ra bing cidch tiém truyén qua chudt thi
nghiém trong mot thoi gian dai va ching dd mat khi nang phat trién bao tir thé
bradyzoite hoac mat kha nang hinh thanh cic giai doan sinh san trong vong ddi cla nd.
C6 thé tao mién dich & méo cho kha nang phong bénh it nhat trong 18 thang. Tuy nhién
nhugc diém cuia vaccine nay la chi giit dugc hiéu luc trong 7- 8 ngay va lai c6 kha nang
gdy nhiém cho ngudi.

4.2. Mién dich chdong giun sian

3 loai c6 vii, he théng mién dich khong dat dugc hiéu qua rd rét trong viéc dé khang
d6i véi giun sdn ma c6 khi lai gay hai vi ddp ing mién dich khong ch€ ky sinh tring la
do IgE.

Hé thong mién dich hdu nhu khong khéng ché dugc bénh do giun san. Cic ky sinh
trung nay da thich nghi d6i v6i doi s6ng ky sinh bat budc ctia ching. Su thich nghi dé
lam cho ching vugt qua dugc dép ing mién dich hodc 1a né tranh dugc dap ‘ng mién
dich va su s6ng cua ching phu thudc vao su thich nghi véi ky chia. Do vay ky sinh trung
loai nay chi gay bénh nhe hodc gy thé ban cip tinh, hi€m khi gay tir vong. Chi khi xam
nhdp vao vat chi ma ching khéng c6 kha nang thich nghi hoan toan hoac véi s6 luogng
qud 16n thi chiing méi c6 thé gay bénh cdp tinh. Dic diém cla bénh do giun sin 1a cé
nhitng c4 thé c6 thé chita mot s luong 16n ky sinh tring. Nhiéu dong vat chita mot sé it
giun sdn nhung mot s6 dong vat lai ¢ thé chita mét s6 lugng 16n. Chiing nhiém ning
giun san la do anh hudng cua yéu té di truyén, hanh vi, thitc an, méi trudng. Tinh trang
dé da phan dnh su khic nhau vé su min cam hoic dé khang clia dong vat.

4.2.1. Co ché phong vé do mién dich khong ddc hiéu

Anh huéng dén qué trinh nhiém giun sdn khong chi tir ky chi ma con do anh hudng
cua céc loai giun sdn véi ky chi d6. Su c6 mat ciia giun san trudng thanh trong rudt cé
thé 1am cham su phét trién céc giai doan 4u tring ti€p theo clia cing mot loai giun sén
dy, thi du bé bi nhi€m Cysticercus bovis 1a dang c6 kha nang tang dé khang véi chinh ky
sinh tring nay. Ciing tuong tu, ciru c6 thé thu dugc kha nang dé khang véi sin day
Echinococcus granulosus nén khi taing mét s6 luong tritng 1én nhiéu 14n khéng 1am bénh
nhiém nang thém. Luong tring ban ddu lai kich thich loai bd lugng triing ti€p theo. Su
canh tranh giita cdc loai giun sin ve noi ky sinh, dinh dudng trong dudng ruot sé xac
dinh s6 lugng, vi tri va thanh phdn ciia mo6t qudn thé giun sin & mot dong vat.

Nhiing yéu t6 anh huong dén nhiém giun sn la tudi, giéi tinh, cic yéu t§ vé di
truyén ctia ky chi. Anh hudng cta tudi va gi6i tinh dén nhiém giun sdn dudng nhu do
hormone 1a chi yéu. G nhimg dong vat c6 chu ky sinh san mang tinh mua vu thi chu ky
sinh san cua ky sinh tring ciing c6 xu huéng déng bo véi chu ky sinh san cta vat chu.
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Thi du ciru cdi tang s6 lugng tring trong phan vao mua xuan triing véi thoi gian deé va
bat dau ti€t sita cha clru. Tuong tu nhu vay, su phét trién clia 4u trung dugc bo nuét vao
tir dau mua dong cé xu hudng bi tc ché€ cho dén tan mua xuén, moét hién tugng duoc goi
1a sng ngidm (hypobiosis). Au tring giun diia ché Toxaca canis c6 thé di hanh tir ché
cai bi nhiém dén gan ctia bao thai va gy bénh cho bao thai. Khi sinh ra, tir phan cta ché
con bi nhiém lai tdi nhi€ém cho me ctia chiing qua dudng tiéu hoa.

C6 thé thdy su lién quan gilta su dé khang va di truyén trong bénh nhiém giun sén.
Ciru c6 hemoglobin A khang véi Hemonchus contortus va Ostertagia circumcincta cao
hon clru ¢6 hemoglobin B. Nguyén nhan cua tinh trang nay dén nay van chua rd. Tuy
nhién ciru ¢c6 HbA tao ra dugc mot phan ing tu khoi bénh t6t hon va ddp ing mién dich
t6t hon véi nhiéu khang nguyén khac. Mot thi du khac 1a so sanh véi bo chau Au thi kha
nang dé khang v6i Cooperia oncophora & bd Zebu t6t hon. Trong nhiéu trudong hop su
dé khang véi giun san c6 lién quan véi MHC. Bo ¢6 chita BoLaw7 va A36 thuong c6 it
trimg trong phan; ngugc lai bd c6 Aw3 thi xu hudng c6 s6 lugng nhiéu trimg trong phén.
Mot s6 thé don boi cia MHC ciing c6 thé c6 méi lién hé v6i ham lugng khéng thé chéng
Ostertagia;, phitc hop SLA da dugc xac dinh & moét s6 dong lgn ¢6 tam véc rat nho do
vay tac dung cia MHC dé6i véi mién dich ¢6 thé 1a quan tromg. Trong mot nghién ciu
cho thdy co cia lgn tim véc nhd mang thé don boi cc bi nhiém au trung giun xoan
Trichinella spiralis thap hon 50% so véi lon c6 thé don boi dd hoac ad. Cac lgn c6 tim
véc rat nhod ndy cé it nhat mot ban sao cla allele a thé hién kha nang giét chét cic au
trung trong co tang lén (47% lon mang allele a dap \ng véi Trichinella so sanh véi 8% &
lon thi€u allele nay). Ddp ing nay la nho cdc t€ bao lympho va dai thuc bao chi€m wu
thé trong phan img té€ bao xung quanh mdi au trung.

4.2.2. Mién dich ddc hiéu véi giun sdn

Giun san thudng dugc phét hién thiy & hai noi trong co thé: du trung & t6 chic va
dang truéng thanh trong dudng tiéu hod, ho hip. RS rang 1a dép ing mién dich c6 tac
dung t6i wu & céc vi tri 1a khdc nhau mét cach déng ké. Giun san thudng c6 vo ngoai day
bing simg (cuticle) dé bao vé mang t&€ bao dudi biéu bi cha giun tron. Mot s6 giun tron
cling c6 vo ngoai léng 1éo 1am cho chiing c6 thé dé dang thdo bo vo khi xam nhap co
thé.

4.2.3. Mién dich dich thé

Mic du cic 16p khing thé IgM, IgA va IgG thudng dugc san xuat d€ dap ing véi
khing nguyén ctia giun sidn nhung 16p immunoglobulin quan trong nhat trong dé khéng
v6i giun sdn van la IgE. Khiang nguyén cla giun sdn dudng nhu tang cudng thic day
hoat hod c4c t€ bao Th2 do vay ham lugng IgE thudng ting cao & nhiing cd thé nhiém
giun sdn. Rat nhiéu trudng hop nhiém giun sdn c6 kém theo tri¢u ching dac trung cua
phan ing qud mén type I, bao gom tang bach céu 4i toan, phu, viém da ndi man do. Thi
du lon nhiém giun diia Ascaris suum c6 phan tng di iing ¢ da v6i khang nguyén ky sinh
tring tiém vao ciing nhu mat hat cic t€ bao mast clia niém mac rudt. Ngoai ra nhiéu
trudng hop nhiém ky sinh tring giun sin nhu giun két hat (Oesophagostomum), giun
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luon (Strongyloides), sin day (Taenia), sdn 14 (Fasciola) thudng c6 phan ing da duong
tinh d6i véi khang nguyén giun san.

Maic du viéc san xuat IgE va di ing do IgE gay nén tinh trang khé chiu nhung ching
¢6 lgi cho viéc khong ché giun san. Hién tuong nay gap trong céc phan tng tu khoi &
ciru nhiém giun tron duong tiéu hod, dic biét 1a H.contortus. Nam siu trong ni€ém mac
ruot va da mui khé, giun nay tiét ra cic di ing nguyén gay ra phan ing qud méan type I &
noi nhiém ky sinh trung tai ruét (hinh 12.10).

TB mast
4 =

Pap (ing cua IgE ?

\

Céac yéu té
van mach ] :

Dich viém

—

Khang nguyén
clia giun san

Cocotron

Tham nhiém bach cau ai toan

TB biéu mé rudt

Hinh 12.10. Pé khdng ciia co thé chong giun sdn

Su két hop khang nguyén cia giun sén va IgE vao t€ bao mast dan dén mat hat t€
bao mast va giai phéng chat gay co mach. Céc chat nay kich thich co bép co tron va lam
tang tinh th&m thanh mach, 1am co bép manh co tron cua rudt, tang tinh thim cia mao
quan & rudt, gay thoat dich vao long rudt. Két qua la lam cho giun khéng bdm dugc vao
rudt va phan 16n bi ddy ra ngoai. O ciru vira khdi bénh, lugng khang thé gay phan tng
phong vé thu dong duong tinh & da cao va sir dung khang nguyén cta giun san sé gay ra
phan ing phong vé cap tinh, khang dinh vai trd cta phan ing qua man type I trong hién
tugng nay. Phan ing tuong tu ciing gap & bénh nhiém sin 1a gan cia bé. Khi lugng
khéng thé gay phan ing phong vé clia da duong tinh dat dinh cao ciing 1a thoi diém giun
bi ddy ra ngoai.

Dai thuc bao, tiéu cdu, bach cdu 4i toan c6 chita FceR (CD23) nén chiing c6 thé gin
vao ky sinh tring da dugc bao phu bang IgE va viéc gan dé khién céc t€ bao nay dugc
hoat hoa. Dai thuc bao gan vao au trung giun san thong qua IgE chimg t6 enzyme cula
lysosome tang cao va tang san xuat cic chat chuyén hod clia cidc goc oxygen phan tng,
interleukinl (IL-1), leukotriene, prostaglandin va yéu t6 hoat hod tiéu cau (platelet-
activating factor, PAF). Mang lué6i nay lam tang su pha huy giun séan.

Bach cau 4i toan dugc thu hiit nhd phéan tir huéng dong hoa hoc duoc giai phéng tir
t€ bao mast. Nhitng phan tr nay cling huy dong bach cau &i toan tir tuy xuwong dian dén
giai phéng mot s6 lugng 16n bach cdu i toan vao mau. Vi vay tang bach cau 4i toan 12
dac diém dac trung cua bénh nhiém giun sén. S6 lugng bach cau 4i toan c6 thé tang 10-
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30 14n & chudt bi nhi€m ky sinh tring dudng ruot do san xuat IL-5 cia t€ bao Th2 tang
lén.

Céic enzyme cua bach ciu i toan va su phd huy ky sinh tring

Mot trong nhiing chifc nang cia bach cdu 4i toan la pha huy giun sidn. Do ¢6
receptor Fc, bach ciu 4i toan gan vao ky sinh tring di duoc khang thé bao phu. Khi gan
vao ky sinh trung thi ching mat hat va cac chat chia trong hat nay dugc giai phéng vao
vO cua giun san (hinh 12.11).

Dai thuc bao
Lympho T #
¢ IL-3
TNF-a
EAF GM-CSF
IL-5 IFN-B
EAF
PAF
O\ &

Tang
Bam dinh
Mat hat
Gay doc

Hinh 12.11. Cdc yéu té tham gia hoat hod bach cdu di toan

D6 1a céc san phdm cla hoat dong hé hap nhu superoxide, hydrogen peroxide va cic
goc tu do khac dugc san sinh tir peroxidase va enzyme phan giai cia bach cau i toan
nhu lysophospholipase va phospholipase. Khuynh hudng giai phdng peroxidase ra bén
ngoai t€ bao cla nhitng t€ bao nay cho thay vai trd chi yéu cta ching la ngan can ky
sinh tring xAm nhap vao té chifc. Protein co ban chi yéu (major basic protein, MBP),
phan 16i trong suét cia cac hat dic hiéu chi cin néng do rat thap ciing c6 thé pha huy
16p vo cua Schistosoma, san 1a Fasciola va giun xoan Trichinella. Protein mang cation
cia bach cdu 4i toan 1a mot ribonuclease c6 tac dung giy chét déi véi giun séan. Doc t6
than kinh (Neurotoxin) ¢6 nguén goc bach cdu 4i toan ciing 1a mot ribonuclease c6 tic
dung gay doc nhe cho giun san.

Maic du dép tng chéng giun sin clia bach cu 4i toan phu thudc IgE c6 thé 1a co ché
dé khiang quan trong nhat chéng giun sin song cic 16p immunoglobulin khic cling tham
gia trong mién-dich bao vé. Cic co ché nay bao gém tic dong cua khéang thé trung hoa
protease ma 4u trung st dung dé xuyén qua td chic, cic phic hgp mién dich do khéng
thé két hop véi san phdm loai thai va san pham ti€t phong toa 16 hau mén va miéng cua

243



du trung, khang thé tic dong truc tiép chong khang nguyén ngan can su thao vO va uc
ch€ su phat trién clia 4u tring. Mot trong nhitng tc nhan gy mién dich bao vé chong
san 1a gan Fasciola hepatica & ciu 1a enzyme glutathione-S-transferase. Puong cua
nhiing enzyme khéc ciing cé thé bi khang thé phong tod, tic dung dén san truong thanh
lam ngimg dé tring hoac tic dong dén su phat trién c4u tric giai phau cua giun sdn
(hinh 12.12).

Pha huy
Huy déng cac chirc nang mién dich
Lam cham sy phat trién

l

Dang du trung

Tr(rng

. Dang Pha vé
@ trudng thanh Bién ddi hinh thai
V Giam thu tinh
Lam giam su sinh san Cac phan (ng hat

Hinh 12.12. Tdc dung cua ddp irng mién dich
trong cdc giai doan phat trién ciia giun sdn

Ostertagia ostertagi cai khong thé phat trién duoc mép 4m ho khi sinh trudng trong
bé mién dich. Ciing tuong tu, dang gai nhé c6 thé bién déi & Cooperia duc khi chiing &
trong ky chu da mién dich.

O day, tic dung cta IgG it quan trong. Hién tuong nay di thdy trong bénh nhiém
san day E.granulosus. Mot s6 ché bi nhiém san xuat khang thé IgG chéng cic khing
nguyén ddu san va khang thé ti€t sdm vao khoang 5-10 ngay sau khi nhiém. Tuy nhién
khong c6 méi tuong quan giita nhi€ém san va ham luong khang thé nay. Hon nita c6 dén
60% ché bi nhiém sédn tu nhién khong san xuat khang thé IgG, ké ca ché bi nhiém dén
20.000 sén.

4.2.4. Mién dich té bao

Nhiéu giun san ky sinh, dac biét 1a giai doan ching di hanh trong t6 chitc, dugc xem
nhu 1a manh ghép la. Tuy nhién ching khong bi loai boé nhanh bing dap ting mién dich
t€ bao. Su s6ng sét cua chiing 1a nho su thich nghi chiing c6 dugc trong té chitc ky chi 1a
loai c6 vii. Khdng nguyén cuia giun san néi chung c6 tac dung kich thich t€ bao Th2. Tuy
nhién dap ng vdi t€ bao Thl ciing c6 thé xay ra va do vay t€ bao lympho T gay doc
cling c6 thé tan cong giun sdn ndm sau trong niém mac rudt hoac cé giai doan phit trién
kéo dai trong t6 chic. Thi du nhu phan tmg mién dich t€ bao thé hién & mién dich doi
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v6i giun xoan T .spiralis va giun xoan Trichostrogylus colubriformis; trong phan ing voi
T .spiralis, mién dich c6 thé chuyén cho dong vat khoé manh binh thuong bang t€ bao
lympho. Dong vat bi nhiém thé hién phan tmg qud min muon véi khing nguyén cua
giun tiém noi bi. Phan ung invitro déi véi mién dich t€ bao nhu san xuét lymphokin va
tang sinh t€ bao lympho ciing duong tinh & dong vat bi nhiém. Trong trudng hop nhiém
T. colubriformis mién dich c6 thé chuyén tir con vat dugc mién dich sang con vat binh
thuong bang ca t€ bao va huyét thanh, con vi tri bim cua giun lai 1 thudc vao su tham
nhi€ém cua t€ bao lympho.

T€ bao lympho & clru bi nhiém H. contortus gidi phéng cytokin va tao t€ bao mam
dé dédp img v6i khang nguyén clia giun va mién dich nay cé thé chuyén cho clru cé cuing
gene bang té€ bao lympho mién dich.

Té bao lympho da dugc man cam wc ché hoat dong ctia giun san bang hai co ché: co
ché thi nhat 1a phat trién phan ing qua man mudn thu hiit bach cau don nhan dén noi au
tring Xam nhap va lam cho moi trudong tai dé khong con thich hgp cho su sinh trudng
hoac di hanh cua au trung. Co ché thit hai 1a t€ bao lympho T gay doc phd huy 4u trung.
Nhu vay st dung vaccine BCG & dong vat thi nghiém kich thich t€ bao lympho T trc ché
su bién thai chia nang san (thi du nang sén ca sén day E.granulosus). O dong vat sir
dung vaccine BCG, cédc ché tréng xung quanh nang san c6 thé chita ddy nhiig t€ bao
lympho 16n. Ciing thudng thay cac t€ bao lympho 16n két dinh rat chac véi du trung di
hanh cua giun tron invivo.

Nghién citu so sanh gitra ciru c6 sic dé khang véi H. contortus va clru man cam véi
giun nay cho thay c6 su khdc nhau vé chiic nang cia cic t€ bao lympho B. O ciru ¢6 kha
nang dé khang véi giun nay c6 t&€ bao chia IgA va IgG1 nhiéu hon mot cach dang ké so
véi clru man cam. Ciing thay su khac nhau vé hoat dong cua cac té€ bao lympho T vi clru
c6 kha nang dé khang vdi loai giun nay dép img t6t hon déi véi khang nguyén phu thudc
t€ bao lympho T (nhu Albumin cla trimg) va xiur 1y bing khang thé don dong doi véi
CD4 & ciru ¢6 kha nang dé khang sé hoan toan lam mat kha nang dé khdng cua ching
v6i H.contortus. S6 lugng t€ bao mast ciia niém mac va bach cau di toan cling giam
xuéng & ctru duoc xir ly bang khang thé nay. Nguoc lai, loai bo t€ bao CD8+ khong anh
hudng dén sic dé khang.

4.2.5. Su né tranh ddp iing mién dich cua giun sdn

Mic du dong vat st dung mot sé co ché dé chéng giun sén nhung ddp Gng mién
dich thudng khong dat duoc hiéu qua cao. Giun san ¢6 su thich nghi dé s6ng sét va van
hoat dong véi su c¢6 mat cua hé thong mién dich c6 chitc nang day du & ky chi. Mot so6
cach né tranh mién dich déng vai trd quan trong trong su thich ting véi ky chi. Ching cé
thé mat tinh khdng nguyén bing cich bat chudc cac phan tir khang nguyén cta ky chu
hoac hip thu khang nguyén cta ky chi, phong toa khang thé va dung nap mién dich.
Giun sin trd nén mat tinh khang nguyén khi ching phat trién trong hoat dong cua hé
théng mién dich. Chon loc tu nhién lam thuan loi cho ky sinh tring thé hién gidm tinh
khing nguyén. Clru ddp tmg kém hon thé véi khdng nguyén cua H.contortus. Mot khia
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canh khéc cla viéc mat tinh khdng nguyeén cé thé la giun sdn tong hop va bi€u thi khang
nguyén ctia ky chl trén bé mat cla ching. Ching tdng hop céc quyct dinh khang
nguyén phil hop té chic khong da hinh théi hoac cdc khdng nguyén ciia nhém mau de
hoa nhap vao khing nguyén cua ky chi. Rat nhiéu sén ld va sdn day co thé tong hop
dugc cac khang nguyén nhém mau cua ky chu.

Ciac giun sdn & t6 chic ciing ¢6 thé giam tinh khéng nguyén mot cach cd hiéu qua
bang cich hip phu cic khdng nguyén cha ky chi trén bé mat clia ching va nhu vay che
khuit khdng nguyén cta ky sinh trung. Hién tuong nay gap & bénh nhiém sin day dang
trudng thanh Taenia sodium & lon, Ky sinh trung dugc IgG bao phil. Ngudi ta cling chua
r 1a IgG dugc san tdng hop hay 1a sén tdng hop receptor gan véi IgG cla ky chu. Cac
Cysticercus ciing hdp phu céc phan tir MHC trén bé mat ctia chiing. Schistosome c6 thé
trung hoa tac dung hoat hoé bé thé theo con dudng luan phién béng cich gan yéu t6 lam
tang toc do phan huy ctia ky chi (decay- accelerating factor, DAF, CD55) ¢ 16p mang
ngoai lipide cla chiing.

Cic giun san khdc lai tic dung dén khau trinh dién khang nguyén. Dai thuc bao cua
dong vat bi nhiém khong cé tic dung cla t€ bao trinh dién khiang nguyén. Giun chi
(Filaria) tiét ra chat tc ché cé thé phong toa protease cia dai thuc bao. Sin day Taenia
taeniaeformis tiét taeniastatin, mot chat tc ché protease lam (tc ché tic dung hudng
dong hoa hoc cua bach cdu trung tinh, tang sinh té bao lympho T va san xuat IL-2. Mot
s6 ky sinh trung nhu sin 14 gan F.hepatica cé thé tiét ra protease lam gidng hoa
immunoglobulin cua ky chu. Protease nay lam san sinh ciac phan nho cia manh Fab cé
thé gan véi khing nguyén cua ky sinh trung va che khuat nhitng khdng nguyén nay.
Ching cling 1am san sinh cdc phan nho cla Fc c6 thé phong toa receptor cla té€ bao. San
day ciing c6 thé tac dong dén hé thong bd thé bang cach tiét ra proteoglycans c6 thé hoat
hod bo thé. San day E.granulosus tiét ra chat (ic ché cua elastase phong toa su thu hiit
bach cdu trung tinh ciia C5a va PAF. Rat nhiéu giun sdn biéu thi chit chéng oxy hoé &
bé mat nhu peroxidase dismutase, glutathion peroxidase va glutathion-S- transferase.
Nhimg chat nay c6 thé trung hoa hoat dong ho hap ctia ky chi va bao vé cau tric bé mat
chong lai su peroxide hod. Cic co ché khdc nham tranh thoat mién dich 12 su bién déi
tinh khdng nguyén. Mac du giun sin khong phét trién mot hé théng giéng nhu hé thong
gap trong bénh do Trypanosome gay ra nhung cé su bién ddi tinh khdng nguyén din
dan. Khidng nguyén & vo cla &u tring giun xoan T.spiralis rat bién déi sau khi rung
I6ng. Trong thoi k¥ sinh trudng cta ching du tring nay thé hién su bién déi vé s6 luong
trong bié€u thi protein cia khdng nguyén bé mat.

Co ché khac gép phan vao su song sét ctia giun san ky sinh 12 su tc ch€ mién dich.
Ciru bi nhi€ém H.contortus c6 thé bi &c ché dac hiéu vi vay chiing khong phan img véi
H.contortus ngay ca khi chiing van con ddp ting vé6i khdng nguyén khéac khong cé lién
quan. Co ch€ cua c ché mién dich nay vin chua dugc sing td. Giun két hat
(Oesophagostomum radiatum) ti€t ra y€u t6 hoa tan gay uc ché dip g cha t&€ bao
lympho vGi khang nguyén va chat gidn phén t€ bao. Cic co ché tc ché mién dich khic 1a
do t€ bao tic ché dac hiéu gay ra nhu da dé cap trong bénh do giun chi hoac c6 thé do
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san xudt yéu t6 c ché hoa tan nhu & bénh sén 14. Trong bénh nhiém giun sdn khdc nhu
bénh do giun xoan Trichinella dong vat nhiém bi ttc ché mién dich khong dac hiéu. Su
iic ch€ mién dich nay dugc thé hién & kha nang dé khang kém véi bénh khac, dap ng
kém vai vaccine va kéo dai su song sét cia manh ghép ¢ da.

4.2.6. Su dung vaccine chong giun sdn

Sir dung vaccine can phai du doan duoc ddp ing mién dich cta vat chi s€ khong ché
hoac phong nhu thé nao véi bénh do giun san. Do ddp img mién dich cta ky chu doi véi
giun san hiéu qua khong cao nén ngudi ta khong sir dung rong rai vaccine chong giun
san. Mac du vay vaccine tai t6 hop cta san day Taenia ovis ciing di dugc san xuat ¢ My
¢6 tac dung tao dugc mién dich bao vé & ciru. Vaccine nay ¢6 chita khdng nguyén cua au
tring cung véi chat bo trg saponin, kich thich ddp tng ngan ky sinh tring xam nhap qua
vach rudt. Vaccine tao dugc mién dich bao vé it nhat 12 thdng va khoang 98% clru tiém
vaccine thu dugc mién dich bao vé. Tuong tu cdc khang nguyén don, vaccine téi té hop
da thé hién c6 hiéu luc cao chéng sén day E.granulosus & cin.

Trudce khi phat trién vaccine tdi t6 hgp ngudi ta ciing da thu dugc mot s6 mién dich
bao vé c6 hiéu qua bang cach sir dung ky sinh trung séng dugc chiéu tia phéng xa trong
dé quan trong nhat 12 vaccine phong bénh viém phdi do giun phdi Dictyocaulus
viviparus. Trong vaccine nay au tring & giai doan 2 nd ra tir trimg & t6 chic nuoi cdy
duoc chi€u tia phéng xa va sau dé chiing dugc nudi & bé. Au trung c6 thé xam nhap qua
rudt bé nhung vi khong cé kha nang phat trién sang giai doan 3 nén chiing khong dén
dugc phéi dé gay bénh. Trong qua trinh ndy au trung kich thich su phat trién cta khéng
thé nén c6 thé phong ngira su tdi nhiém. Hiéu luc cha vaccine ndy, ciing giéng nhu
vaccine khdc, phu thudc rat nhiéu vao thdi diém va liéu sit dung. Néi chung vaccine
chong giun san chua duge st dung rong rai.

4.2.7. Chdn dodn huyét thanh bénh giun sdn

Phan tng mién dich khong duoc sir dung rong rai trong chdn doin bénh giun sén.
Thudng ngudi ta sit dung phuong phéap kiém tra trimng trong phan vi né dé thuc hién va
cho két qua tin cdy. Tuy nhién c6 3 bénh giun sdn quan trong: nhiém giun chi ché
(Dirofilaria immitis), &u trung di hanh cta giun diia ché (T.canis) va bénh nhiém giun
xoan Trichinella khong thai trimg qua phan nén cha yéu sir dung phan g huyét thanh,
trong d6 phan ing ELISA cho hiéu qua tét nhat.

4.3. Mien dich déi vdi cac ky sinh trung loai tiét tic

Khi cin dong vat, tiét tdc tiém nudc bot vao cd thé con vat bi can. Nudc bot nay c6
chita khang nguyén va gy ra ddp img mién dich. Dadp ing mién dich nay cé ba loai: thi
nhat 12 mot s6 thanh phan cia nudc bot c6 trong lugng phan tir thap, khong c6 tic dung
khang nguyén binh thuong. Tuy nhién, ching c6 thé gin vao cic protein clia da nhu
collagen va tac dung 1a mot ban khang nguyén (hapten) kich thich ddp (ng mién dich t€
bao. Lan tiép xic sau d6 nhimg hapten nay gay ra phan tng qud man muon. Loai ddp
ing thi hai 12 khdng nguyén ciia nudc bot gan vao t€ bao langherhan & thuong bi va lam
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tang min cam cta t€ bao 4i kiém, mot dép tng gin lién véi san xudt IgG va thim nhiém
cdc t€ bao 4i kiém. Néu t€ bao 4i kiém bi phd huy bdi khdng huyét thanh chong t€ bao ai
kiém, sy dé khang doi véi cdc ky sinh tring tiét tic nay giam xudng. Loai dap Ung thu
ba déi véi tiét tic 1A mot ddp ing cta IgE gin lién véi phan ing qua man type I, gay ra
viém cuc bo & da din dén dau hoac ngira. Chi cdn mot trong ba loai ddp ing nay la co
thé 1am bién déi da vi vay da khong con 1a ngudn thic an cho chiing. Tuy nhién dép ing
mién dich cia da nhu vay d6i véi khdng nguyén ctia nudc bot c6 thé khong cé anh
hudng nghiém trong dén céc ky sinh trung tiét tic. Su chon loc va tién hoé tu nhién da
bao dam cho ky sinh triing c6 thé chiu dung tét trude nhing dap tng doé.

Tuy nhién van cé su khong ché ky sinh trung ti€t tic xam nhdp qua da, thi du han
ché€ su xam nhap cua au trung rudi Lucilia cuprina. Lugng IgE & clru ¢6 kha nang dé
khéng véi loai ky sinh tring nay cao hon hén & clru min cdm véi bénh cho thdy su dé
khang nay 1a do IgE. Khi tiém cdc san pham ti€t clia au triing, nhimg ciru c6 kha nang dé
khéng tao duoc ddp ing viém t6t hon va san sinh nhiéu dich ri viém hon.

Tuy vaccine khong giy dugc mién dich c6 hiéu qua chong lai ky sinh trung tiét tic
hdt mau song c6 thé khong ché ching bang bién phap khac. Nhiéu ky sinh trung tiét tic
lay mdu ctua ky chu vao dudng tiéu hoéa cua ching va s€ nhin ca immunoglobulin, céc
thanh phan cla bé thé va t€ bao. Diéu d6 cho thdy néu mot dong vat da dugc mién dich
vGi khang nguyén noéi sinh cta ky sinh trung thi ky sinh tring nay cé thé bi pha huy cuc
b6 va nhimg khang nguyén d6 dugc goi 1a khang nguyén bi che diu vi binh thuong ky
chu khong gap chiing.
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	5. Các receptor trình diện kháng nguyên
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	8. Các chemokin

	9. Các cytokin chống virus
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