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LOI NOI DAU

Bo gido trinh “Mién djch dai cuong” duge bién soan dé gitp cho sinh vién ¢6 thém
tai li¢u hoe tdp, b sung cho cic bai giang trén 16p va céc tai liéu tham khao, Chang toi
chi trrong bién soan b gido trinh nay dé phyc vy chuong trinh ddi méi giang day y
khoa cia Khoa Y, Dai hoc Y Duge Thanh phé HO Chi Minh theo tinh than 16ng ghép,
tich hgp gitra cdc by moén cling nhu gitra cac module védi nhau. Do d6, cé thé xem bd
gido trinh “Mién dich dai cwong” 1a phan co s&, nén tang dé giap cho sinh vién dé dang
hoc tdp cédc hoc phi‘m tiép theo lién quan dén mién dich, trong d6 c6 module “Mién dich-
D& khéng-Ky chu”.

Chung t6i c gz"mg bién soan bd gido trinh nhu mot tai li¢u téng quan, cic ndi
dung dugc trinh bay c6 dong, stc tich va cic y chinh dugc ldp lai ¢ nhiéu chuong
trong bé gido trinh v&i hy vong s& gitp cho sinh vién nim bit dugc nhirng khai niém
quan trong nhit.

Mic du dugce bién soan cho sinh vién y khoa, bd gido trinh ndy ciing cé thé sir dung
lam tai liéu hoc tép cho sinh vién thudc cic nganh khac thudc khdi nganh Sirc khée va
Sinh hoc.

Trong 14n tai ban thir hai ndy, ching ti c6 chinh sira va cép nhét trong gido trinh
mét s6 kién thirc méi, dwa trén nhimg phan hdi va dong gop ctia doc gia tir 1an xudt ban
diu tién.

Ching t6i hy vong rang sinh vién sé thay bo gido trinh nay rd rang, dé hiéu va s&
truyén tai dugc khong nhitng ndi dung va ca cam xiic khién cho sinh vién quan tim
nhiéu hon nira vé& mién dich hoc.

Tp. Hé Chi Minh, ngay 10 thdng 9 nam 2023
TM. BAN BIEN SOAN
ThS.BS. Vi Ngoc Quéc Minh
TS.BS. Pham L& Duy
Khoa Y — Dgi hoc Y Duwgec TP.HCM

wan
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GIOI THIEU VE MODULE MIEN DICH PAI CUONG

1. MO TA MODULE MIEN DICH PAI CUONG

Module “Mién dich hoc dai cuong” sé cung cdp cho sinh vién kién thirc vé ciu
tao, chirc ning cta hé théng midn dich va sy hinh thanh cdc dép (ng mién dich trong
trudng hop binh thudng va bénh ly. Mién dich hoc ¢6 twong quan chit ché véi nhiéu
mon hoc khac (Vi sinh, Sinh ly, Sinh héa...), la cu nbi giira khoa hoc co ban va y hoc
IAm sing. Sy phat trién cia nganh mién dich di c6 nhimg tac dong Ién dén chin doén
va diéu tri 14m sang. Nhitng kién thirc mién dich co ban ndy s& gitp sinh vién lién két
dugc céc co ché sinh héa, sinh ly, than kinh va mién dich trong viéc duy tri can bz"mg
ndi mdi cia co thé va hiéu duoc vai trd cia hé mién dich trong diéu kién strc khoe
binh thudng va bénh tét.

2. MUC TIEU MON HQC

Muc tiéu

Mo ta muc tiéu

Chuan dau ra

Kién thirc

. Trinh bay duoc cac co quan, té bao va cac phan
t hinh thanh dap &rng mién dich

. Trinh bdy duoc cac chic ndng cia hé thong

mién dich va cac thanh phan clia né

. Phan tich dwoc cac co ché b3o vé co thé chong

lai cac tac nhan gay nhiém bing mién dich bam
sinh va mién dich thich nghi

. Giai thich dwoc tinh trang dung nap déi véi khang

nguyén ban than va tao ra dap &ng mién dich
chdng khang nguyén la

. Giai thich dwgc cac bénh ly do roi loan hoat dong

hé théng mién dich: qua man cam, ty mién, suy
gidm mién dich

C1. Van dung dwoc cac
kién thirc khoa hoc cor
ban, y hoc co s& va y hoc
lam sang trong thwc hanh
cham séc strc khoe

C2. Van dung duoc cac
kién thirc tang cudng strc
khée va phong ngira bénh
tat trong cham séc sirc
khoe cho ca nhan va

cong dong

. Nhan dién dwoc cac té bao mién dich va co quan

mién dich

. Biét dwgc mot sd ky thuat mién dich va trng dung

cta ching

C1. Van dung dwoc cac
kién thrc khoa hoc cor
ban, y hoc co' sé va y hoc
lam sang trong thyc hanh
cham séc strc khoe

Thai do

Nhan thirc dugc sy nguy hiém clia shock phan
vé, trén 1am sang can dwoc phat hién som va xir
tri cap clru

Nhan thirc duoc tam quan trong ctia hé théng
mién dich trong viéc tao ra @& khang bao vé co
thé (chling ngtra)

C11. Thé hién tinh chuyén
nghiép va phat trién nghé
nghiép lién tuc trong thuc
hanh cham séc strc khée
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BAI 1. PAI CUONG MIEN DICH HQC
ThS.BS. Vo Ngoc Quic Minh, ThS.BS. Qudch Thanh Lam

MUC TIEU

~

. Trinh bay dwgc nhitng khai niém co ban vé Mién dich hoc.
2. Trinh bay dicgc thanh phd‘n va chirc nang cia hé thong mién dich.
3. Giai thich dicgc cach thirc hoat dong cua hé mién dich.

NOI DUNG
1. PINH NGHIA

Tir thoi b dai con ngudi da c6 khai niém vé mién dich nhung phai dén tén cubi thé
ky XIX khi Jenner dung dau bo chung cho ngudi dat dugc trang thai dé khang vé6i bénh
dau mua, Pasteur, Roux va Yersin ché tao thanh cong mot sé vaccine tir vi khuén, virus,
doc t6 vi khuan... dé phong bénh thi mién dich méi bit dau c6 co s& khoa hoc. Mién
dich hoc phat trién vugt bic ¢ nhimg nim cudi thé ky XX va di c6 nhimg déng gép to
16n cho y hoc trong chin doan, diéu trj va du phong.

Mién dich 1a kha ning dé khang cta co thé chdng lai cac tic nhin giy bénh, chia
yéu 1a cac vi sinh vat. Tuy nhién, phan Ung cia co thé chdng lai mot s6 chét co hai ma
khong phai 1a cic tic nhan giy nhiém vi du nhu cic khang nguyén cia khéi u, cac
khang nguyén gdy di ing, khang nguyén cua co thé bi bién ddi ciing dugc xem la cac
phén (mg mién dich.

Hé théng mién dich bao gém cic co quan, cic t& bao va cac phan tir dugc cac té
bao tiét ra.

Pap tmg mién dich 14 cac phan tmg cia hé thong mién dich chdng lai cic vi sinh
vt ciing nhu nhitg chit c6 hai khéc.

Mién dich hoc 1a mén hoc nghién ciru vé ciu tric va chirc ning ctia hé théng mién
dich ciing nhu céc réi loan trong hoat dong ciia hé théng mién dich, cu thé 13 nghién ciru
vé cic dap ing mién dich xay ra sau khi co thé tiép xiic v6i cac vi sinh vat va cic phén
tir la. Mién dich la phuong thirc dé khéng tir v¢ cua co thé nhim nhan dién va dap \mg
lai cac yéu t§ la gy hai. Khi bj yu té giy bénh xdm nhip, co thé s& huy dng tirc thi
mdot sb té bao va phan tir sin c6 dé kip thoi ngiin chiin sau d6 méi hinh thanh céc co ché
chdng tra dic higu.
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2. CHU'C NANG CUA HE THONG MIEN DICH

Chirc niing chinh ciia h¢ thong mién dich 1a ngiin ngira va loai trir cac tinh trang
nhiém vi sinh vat gdy bénh. Ngoai ra, h¢ théng mién dich con c6 chirc ning chéng
lai sy phit trién cua cac khdi u va con dong vai tro chinh trong viéc tai tao lai cac
mé bi tdn thuong.

H¢ théng mién dich dong mot vai trd trung tim trong viéc bao vé co thé chéng lai
cdc vi khudn, virus, ky sinh tring... Nhiing cé thé bj khiém khuyét dap tmg mién dich
rat d& bj nhiém tring niing de doa dén tinh mang va hoi chimg suy giam mién dich mic
phai (AIDS) 1a mot vi du dién hinh cho théy tAm quan trong cua hé théng mién dich
trong viéc bao vé co thé chdng lai cic tic nhan giy nhidm.

Ngugc lai kich thich hé théng mién dich qua tiém ching béng vaccine la phuong
phap hiru hi¢u nhit dé bao vé co thé chdng lai cic vi sinh vat gdy bénh. Mot vi du khac
cho théy loi ich cua viéc kich thich mién dich 1a céc khang thé do té bao mién dich tao
ra, ngdy nay duoc sit dung phd bién trong xét nghiém va trong diéu trj cac bénh mién
dich, ung thu va cac bénh nhiém trung khac.

Bén canh nhitng chirc ning c6 lgi cho co thé, dap tng mién dich bat thuong co
thé gay ra nhimng ton thuong cho t& bao, md va cé thé gy ra tinh trang viém man tinh.
Dap tng mién dich cua ngudi nhan con 12 rao can chu yéu chéng lai cac md hoic cac
tang ghép.

3. CAC LOAI PAP UNG MIEN DICH

Cac dap tmg mién dich ctia co thé chéng lai céc tac nhan gdy bénh gdm nhiéu ting
nhiéu 16p nbi tiép va phbi hop 1dn nhau va dugc chia ra 1am hai loai chinh: dap vrng
mién dich bim sinh s& gitip bao vé co thé ngay tirc thi va dap tmg mién dich thich nghi
¢6 tac dung cham hon nhung dic hiéu hon chdng lai c4c vi sinh v4t gdy bénh.

Pap (mg mién dich bim sinh con goi 1a mién dich tr nhién hay mién dich khéng
dac hiéu luén luén cé sin trong co thé, ngan chan sy xam nhap va nhanh chong loai trur
cac vi khuan dd xdm nhdp vao bén trong co thé. Mién dich thich nghi con duge goi 1a
mién dich thu dugc hay mién dich dic hiéu doi hoi phai c6 sw hoat héa cia té bao
lympho dic higu dé dbi phé vai vi sinh vat xam nhép.

3.1. Pép dmg mién djch bim sinh

Mién dich bim sinh ¢6 trude con mién djch thich nghi xuit hién sau trong qua trinh
tién hoa.

Hang rao mién dich bam sinh du tién chinh 1a hang rao da va niém mac bao gém
cac té bao va cac khéng sinh ty nhién tai chd gitip ngiin chiin sy xdm nhdp cia vi sinh
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vit. Néu cdc vi sinh vit xam nhip duge qua hang rdo da va niém mac, dap ng mién
dich bam sinh cdn ¢6 cde t& bao thye bao va cée té bao dang lympho bim sinh va nhiéu
loai protein huyét twong vi dy nhu bd thé, hé thdng dong mau, kinin...

Nlur viy ddp tmg midn djch bam sinh s& tao ra dé khang som ngay ldp tic chong lai
tac nhan gdy nhiém dong thoi s& tao didu kién khai phat dap mg mién dich thich nghi.
Mién dich bam sinh téc dong hd twong va lién quan khang khit khong tach réi mién dich
thich nghi.

3.2. Ddp uing mién djch thich nghi

Cac dap {mg mién dich thich nghi dva trén céc té bao lympho va cdc san phém
dugc tao ra tir cac té bao ndy vi du nhu khéng thé. Té bao cia dép ang mién dich bam
sinh nhan dién cac cAu tric chung cia timg 16p vi khudn trong khi céc té bao lympho
ctia mién dich thich nghi biéu hién cac thu thé ¢ kha ning nhén dién dic hiéu cac phan
tir trén té bao vi khuan. Céc phan tir dugc nhan dién boi cac thy thé dic higu trén bé mat
cac té bao lympho dugc goi la khang nguyén. Dap (mg mién dich thich nghi thudng st
dung c4c té bao cia mién dich bm sinh dé loai trr vi khun vi du nhu khang thé dic
hiéu s€ bao phu vi khuén tao didu kién thuan lgi cho céc té bao thuc bao gin 1én va pha
huy vi khuén. bay 1a mét vi du dién hinh cho su plléi hop gitta mién dich bam sinh va

mién dich thich nghi.
Vi khuén
Mién dich bam sinh Mién dich thich nghi
4 Khang thé
Hang rao
0'n N)I 3 niém mac
?‘ % :2 ‘—"
. 3 % ,Q& Té bao lympho B Tuo'ng bao
T6 :
béo o
4
Q
B th Té baolympho T - bao T hanh sy
Gidr ,/,/ Ngay
0 6 12 1 3 5

Théi gian sau nhiém

Hinh 1. Céc loai dép &ng mién dich
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4. CAC LOAI DAP UNG MIEN DICH THICH NGHI
C6 hai loai hinh dép img mién dich thich nghi la mién dich té bao va mién dich dich

thé d¢ chong lai cdc vi sinh vat ndi bao va ngoai bao.
R . R .
4.1. Micn djch té bao

Mién dich té bao chc‘mg lai cdc vi sinh vt da xdm nhép vao trong té bao ky cha do té
bao lympho T dam trach. Mién dich té bao chu yéu chéng lai cac vi sinh vét ndi bao co
kha ning séng va nhan 1én trong té bao.

Mot sd té bao lympho T sg tiéu diét truc tiép céc té bao ky chi bi nhiém vi sinh Vit
dé giét té bao bi nhidm va tiéu diét 4 nhifm con mot so té bao lympho T khéic s& hoat
héa céc dai thuc bao dé tiéu diét cac vi sinh vat séng bén trong cac té bao nay giap thai
trr vi sinh vat bi thuc bao. Trong trudng hop cia virus hodc céac khéi u, dap (g nay
ciing rat quan trong dé nhan dién va tiéu diét céc té bao nhiém virus hodc té bao u.

Cic té bao lympho T s& nhén dién cic khéng nguyén cia vi khudn dugc trinh dién
trén bé mat té bao ky chii. Ngoai ra, mot sd té bao lympho T s& hd trg céc té bao mién

dich khac loai trir cac vi sinh vét ngoai bao.
4.2. Mién dich dich thé

Thanh phan duy nhét cia dap {mg mién dich thich nghi dich thé la khang thé. V&
ban chét khang thé 1a mét globulin va ching ¢6 dic diém cdu tric riéng dé cho phép
thuc hién chirc ning trong dap {mg mién dich nén duoc goi Ia globulin mién dich
(immunoglobulin).

Nhé su hiéu biét vé co s gen hoc sur hinh thanh cia cic globuline mién dich nguai
ta di xdc dinh cac dic hiéu cia phén tir niy duoc tao ra ngiu nhién, déc 14p v6i khang
nguyén va da c6 truée khi tiép xiic voi khang nguyén.

Mién dich dich thé do té bao lympho B dam trach sé& tao ra cic khang thé di vao
trong mau, cac mo va vao trong dudng tiéu hoa va hd hép. Cac khang thé s& g?ln lén cac
khang nguyén cta vi sinh vat gy bénh va ngan chiin sy xdm nhdp ciia ching. Khang thé
con trung hoa ddc td do vi khudn tiét ra.

Nhu viy khéng thé dam trach nhiém vu ngin chin cdc vi sinh vat ngoai bao con
néu chiing da xam nhap vao bén trong té bao thi khéng thé khong con hiéu qua.

Phén 16n té bao lympho T chi nhan dién cac manh peptid cua khéang nguyén protein
con té bao lympho B va cdc khang thé c6 thé nhén dién nhiéu loai khang nguyén khac
nhau nhur protein, cac acid nhéin va lipid.
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Mién dich Mién djch qua trung
dich thé _gian té bao
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ngoai bao bao séng trong (V‘ du virus) nhan lén
cac dai thyc bao 'trong té bao bj nhiém

Lymphocyte #.[ (4
dap ung »,
Lymphoc Lymphocyte
lymphocyteB | T giip d& Th ddctd bao Te
e Khang thé

Co ché % "ét

Ngan chdn || pai thyc bao
brr L L nhiém trung hoat hoa A
Chire nan va thai trir vi e Giét té bao bj
NI 1 sinh vat Thai et v nhidm va tiéu dit
ngoai bao thirc bao 6 nhiém

Hinh 2. Cé4c loai dap (rfng mién dich thich nghi

5. MIEN DICH CHU PONG VA THU PONG
5.1. Mién dich chd dong

Mot ngudi sau khi tiép xuc v6i khang nguyén sé& tao ra dap img mién dich dic hiéu
dé loai trir khang nguyén va c6 tinh trang dé khang chdng lai lan tai nhiém sau. Nhu
vay, mién dich chi dong dugc tao ra sau khi mot ngudi da bi nhiém bénh hodc da duge
tiém ngura vaccine.

Mién dich chi dong c6 tinh bén ving va c6 tri nhd mién dich. Khi tai nhiém &
nhirng 1in sau thi dap tmg mién dich thir phét hi¢u qua va chét lugng cao hon 1an dau.
5.2. Mién dich thu djng

Mién dich thu dong 1 mién dich dugc truyén tir ngudi co khang thé hoic té bao
lympho dic hi¢u da duge mién dich truéc do. ich loi ciia mién dich thu ddng la tao ra
duoc mién dich nhanh chéng trude khi ngudi d6 ¢ thé tao ra mién dich cha dong. Mién
dich thu dong khong kéo dai subt doi va két thic khi khang thé hogic cac té bao dugc
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truyén thu dong da mét di. Tinh trang mién dich ¢ tré so sinh 14 vi dy dién hinh cho mién
dich thy dong. Mién dich & tré so sinh ¢6 dwge nhd vao khing thé dugce truyén tr me¢ qua
nhau thai va trong stra mg sau khi tr¢ duge sinh ra.

Mién djch thy dong duge sir dung dé diéu tri mot sd tinh trang suy giam mién djch
cung nhar trong mot s tinh trang ¢dp clru nhu trong trudng hop rin doc cin hodc dé trung
hda cac dde 1 do vi khudn tiét ra.

Trong thye hanh ¢6 sy phdi hop ca mién dich chi dong lin thy dong trong timg tinh
hudng cu thé vi du tré so sinh cé me nhiém virus viém gan B dugc tiém vira vaccine viém
gan B vira khing thé chdng virus viém gan B (HBIG) dé tang t6i da kha ning chéng lay

nhi¢m tr me.

6. DAC DIEM CUA DAP UNG MIEN DICH THICH NGHI
6.1. Tinh dic hi¢u

Diép {mg mién dich thich nghi cé thé phén biét va dép ng v6i hang triéu khang
nguyén khdc nhau mét cach dic hiéu. Toan bd cac té bao lympho T va B bao gbm
nhiéu clone té bao khac nhau, mdi clone té bao dugc tao ra tir mot té bao dau tién va
tat ca té bao cia mot clone déu mang thy thé gidng nhau trén bé mit té bao va khac
v&i thu thé cia cac clone khac. Mdi clone té bao s& chi phan tmg véi khang nguyén

dac hiéu cua minh.
6.2. Tinh da dang

Trude khi tiép xtc véi khang nguyén dic hidu chi co rat it té bao lympho cé thu thé
dic hiéu voi khiang nguyén. Mai té bao nhén dién mét khang nguyén dic hiéu va s& phat
trién thanh mét clone té bao dic hiéu voi khang nguyén d6. Mic du chi c6 khoang 1.000
dén 10.000 té bao lympho nhan dién va phan {tng v6i mot khang nguyén dic hiéu nao
d6 nhung nhé kha nang nhén 1én va phat trién thanh 1 clone té bao s& gilip cho hé théng
mién dich nhanh chéng c6 kha ning tiéu diét va loai trir vi khudn.

Nho viy da sb lugng té bao lympho T va B trong co thé chi vao khoang 102 té bao
nhung toan b cic dic hi¢u khang nguyén cia té bao lympho s€ rét da dang va cé thé
dap (mg dac hi¢u vai hang tri¢u khang nguyén khac nhau.

6.3. Tri nhé mién djch

P ’ X . ’ . A - « LA -
Dap (mg micn dich thich nghi s& nhanh hon, manh hon va hi¢u qua hon khi tiep xuic
nhicu lan vai cang mot khing nguyén. Diéu ndy cho thiy cdc t& bio mién djch s& ghi
nhd moi lan gip go khang nguyén va dic diém ndy duge goi 13 tri nhé mién djch.
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Hinh 3. Bap &ng mién dich nguyén phét va thir phat

Pip g mién dich nguyén phat:

Xay ra khi té bao lympho tiép xuc lan dau véi khing nguyén dic hiéu. Céc té bao
lympho chua biét héa (naive) gap khing nguyén s€ tang sinh bi¢t hoa thanh té bao hanh
sy va té bao nhd.

Pap trng mién dich thi phat:

Xay ra khi tiép xtc nhimg lan sau véi ciing khang nguyén dic hi¢u. Dap (ng mién
dich thir phat 1a két qua cia qué trinh hoat hoa cic té bao tri nhd ton tai sau lan tiép
xtic dau tién voi khéng nguyén dic hiéu. Tri nhd mién dich s& t6i wu héa kha ning dap
img cua hé thong mién dich dé chdng lai cic tinh trang tai nhiém. Tri nhé mién dich la

. co ché gitip cho vaccine c6 thé bao vé co thé lau dai chéng lai cac vi sinh vat va doc t6
c0 hai.
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6.4. Chon lgc clone

Hoc thuyét chon loe clone duge dua ra tir nhitng ndm 50 cia thé ky trudc da tién
dodn va gidi thich chinh xdc vige cdc t¢ bao lympho phat trién va trudng thanh trudce
khi gip khing nguyén dic higu va chinh khang nguyén ddc hi¢u da chon loc va hoat
héa cdc t¢ bao lympho phat trién thanh mét clone té bio. Nhu vy, khang nguyén
dic hidu 1a yéu td quyét dinh cho viée té& bao lympho phat trién thanh 1 clone.

phocyte Lymphocyte
) , \ dau dong trilvéﬁg thgtnh
Clone té bao,
lympho véi nhiéu / \
loai receptor tao ‘
ra ttr to chure
lympho trung

wong

Clone té bao . “
lympho truéng |
thanh dac hiéu -
véi nhiéu loai KN

di véo 6 churc MWX) s .Yi

bach huyét
" Clone dic hiéu véi
KN duwoc hoat hda s
("chon loc")
badi khang nguyén :}&
L )

~ ™~

Pap trng mién
dich dac hiéu vai
khang nguyén
el
Khang thé

Anti-Y

Hinh 4. Chon loc clone

7. QUA TRINH TRUONG THANH CUA TE BAO LYMPHO

Tit ca té bao lympho déu dugc sinh ra tir té bao diu dong lympho ¢ tiy xuwong, sau
do té bao lympho T s& duge hudn luyén va truong thanh tai tuyén tc con té bao lympho
B s& trudng thanh ¢ ty xwong. Céc co quan noi té bao lympho truéng thanh nhur tiy
xuong, tuyén (rc duge goi la cac co quan lympho trung wong. Sau khi truéng thanh céc
té bao lympho s& roi khoi cic co quan trung wong, di vao médu va dén cic co quan

8
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lympho ngoai bién noi cac t¢ bao lympho s& giip g& khang nguyén dic hi¢u va dugc
hoat hoa.

Khi té bao lympho chua tiép xic 1an ndo véi khiang nguyén dic hi¢u (naive
lymphocyte) giip khdng nguyén dic hié¢u & ngoai bién, té bao s& duge hoat hda, nhan Ién
va biét héa thanh té bao hanh su va té bio tri nhé.

Té bao lympho chwa tiép xic véi khéng nguyén diic hiéu ldn ndo (naive
lymphocyte) vin ¢6 thy thé dic hiéu trén bé mit nhung chua sin sang thyuc hién chirc
ndng cia minh. Céc té bao ndy s& luu hanh & ngoai bién va di chuyén giira céc co quan
lympho ngoai bién va c6 thé séng nhiéu thang dé tim kiém khang nguyén. Néu chiing
khong duge kich thich bai khang nguyén dic hiéu, cac té bao niy s& chét theo chuong
trinh va dugc thay thé bdi cac té bao mdi duge sinh ra tir co quan lympho trung uong.
Qua trinh hoat héa va biét héa thanh té bao hanh sy va té bao tri nhé xdy ra sau khi nhin
di¢n khang nguyén déc hiéu.

Té bao lympho hanh su (effector cell) s& tin cong truc tiép hodc san xuit ra cac
chat dé loai trir khang nguyén,

Déi véi té bao lympho B, té bao hanh sy Ia twrong bao s& san xuat ra khang thé. Mot
s6 tuong bao non (plasma blast) ra méu ngoai bién c6 thé di chuyén trd lai tiy xuong va
phat trién thanh twong bao cé thé séng nhiéu ndm va nhanh chéng san xuét ra khang thé
dic hiéu gitip bao vé co thé trong trudng hop tai nhiém.

Té bao hanh sy T CD4+ sé& san xut ra cac chat goi la cytokine giup hoat hoa cdc té
bao mién dich khac nhu té bao lympho B, dai thuc bao.

Té bao hanh sy T CD8+ tén cong truc tiép 1én t& bao ky chu bi nhiém vi sinh vat.
Cac té bao lympho T hanh sy c6 doi song ngin va s& chét di sau khi hét khang nguyén
dac hiéu.

Té bao tri nhé (memory cell) ¢6 thé song lau dai nhidu thang nhidu nam trong co
thé ma khong can c6 sy hién dién cua khang nguyén dic hiéu. S6 lugng té bao tri nhé
tang dan theo thoi gian tir dudi 5% s6 luong cac té bao lympho T & tré so sinh 1én dén
hon 50% & nguoi truong thanh.

Té bao tri nhd khong hoat dong vé& mit chitc nidng hanh sy nao cho dén khi gap lai
khang nguyén dic hi¢u cia minh, khi do6 té bao tri nhé s& nhanh chéng duge hoat héa
tao ra dap (mg mién djch thir phat.
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Hinh 5. Qua trinh tréng thanh cla té bao lympho

8. TE BAO CUA HE THONG MIEN DICH
8.1. Té bao lympho

Té bao lympho 14 té bao mién dich quan trong nhit cita hé théng mién dich. Té bao
lympho 14 té bao duy nhit c6 thé nhan 1én thinh mét dong té bao dé dap img ddc hiéu
v6i nhiéu loai khang nguyén khac nhau. Nguoi truong thanh cé khoang 10'2 té bao
lympho, cac té bao lympho mic du giéng nhau vé hinh thai nhumg chiing rit khdc nhau
vé chirc ning, kha ning dap tmg ciing nhu ngudn gbe. Céc té bao ndy thuong dugc phan
biét dua trén cc protein biéu hién trén bé mat té bao duogc goi 1a cac phan tir CD hay
diu 4n bé mit.

Té bao lympho B

Té bao lympho B dam trach mién dich dich thé 12 té bao duy nht cé kha ning san
xuét ra khang thé,

Khéng thé dic higu gin trén bé mat té bao lympho B dong vai trd nhur thu thé s&
nhan dién khang nguyén ddc hiéu va khoi phat quéa trinh hoat hoa té bao lympho B.
Khang nguyén ciia vi khuén va khang nguyén hoa tan c6 thé ge"m 1én thu thé dic hiéu
trén bé mit té bao lympho B din dén hoat hoa va biét héa té bao lympho B thanh tuong
bio. Tuong bdo s& sin xuft ra khéng thé c6 ciing dic hiéu khang nguyén véi thu thé trén
bé mit té bao lympho B.

10
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Té bao lympho T

Té bao lympho T dam trich mi&n dich té bao, thu thé trén bé mit phin 1én té bio
lympho T chi nhan dién dugc manh peptid khdng nguyén dugc trinh dién cung véi phan
tir nhém phu hgp mé trén bé mit té bao trinh dién khang nguyén. Té bao lympho T
duoc chia ra hai loai chinh: T CD4+ va T CD8+.

Té bao T CD4+ giir vai trd quan trong nhét trong sb céc té bao lympho T. T CD4+
bao gdm té bao T gitp do va té bao T diéu hoa. Té bao T gitip do s& hd trg cho cac té
bao mién dich khac vi du nhu hd trg té bao lympho B san xudt ra khang thé hodc hd trg
cac té bao thuc bao tiéu diét cc vi sinh vit ndi bao. Mot sd té bao lympho T CD4+ khéc
dugc goi 1a té bao T didu hoa c6 tac dung vrc ché dap tmg mién dich.

Té bao T CD8+ con goi la té bao lympho T ddc t& bao s& giét truc tiép cac té bao
bi nhiém vi sinh vat.

8.2. Té bao trinh dién khing nguyén

Céc té bao nay thuong niam & cira ngd xam nhdp cta vi sinh vat gdy bénh nhu ¢ da,
niém mac dudng tiéu hoa, ho hdp, duong niéu sinh duyc... c6 chirc ning bit 1dy, xir ly va
trinh dién khang nguyén cho té bao lympho T. Pay la giai doan dau tién trong qua trinh
hoat héa dap {mg mién dich thich nghi.

Té bao trinh dién khéng nguyén quan trong nhit 1a té bao tua gai, té bio nay bt lay
khang nguyén protein cua vi sinh vat gay b¢nh xdm nhép qua hang rao da va niém mac
rdi van chuyén dén hach bach huyét dé trinh dién cho té bao lympho T. Té bio tua gai
con ¢6 mot chirc ning quan trong khac 1a hd trg kich thich dép img té bao lympho T. Té
bio tua gai khi bi kich thich béi vi khuan s& biéu hién yéu t6 dong kich thich déng vai
tro 1 tin hiéu thir hai dé hoat héa té bao lympho T. Té bao tua gai biéu hi¢n nhiéu yéu t
ddng kich thich hon céc loai té bao khac do d6 1a té bio manh nhét dé hoat héa té bao
lympho T.

Ngoai té bao tua gai, cac dai thuc bao, té bao lympho B ciing ¢6 chirc ndng trinh
dién khang nguyén cho té bao lympho T. C6 thé noi té bao trinh dién khéng nguyén 1a
cAu ndi giira mién dich bam sinh va mién dich thich nghi.

Té bao lympho B nguoc lai ¢6 thé nhan dién truc tiép khéng nguyén dac hiéu cta vi
khuan ma khéng can té bao trinh dién khang nguyén. Mot loai té bao tua gai dac biét 1a
té bao tua gai & nang bach huyét cu thé 1a & trung tdm mim cia nang bach huyét c6
chirc ning trinh dién khang nguyén dé hoat hoa té bao lympho B.
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9. CO QUAN MIEN DICH

Co quan mién dich bao gdm cic co quan lympho (rung wong noi cic (¢ bao
lympho T va B truéng thanh va cic co quan lympho ngoai bién noi cdc t¢ bao lympho
duge hoat hda va trd thanh cdc t& bao hanh sy tao ra dap img mién djch chbng lai vi
sinh vit gay bénh.

Cic co quan lympho trung wong ¢ ngudi bao gdm tuyén tic va tiy xuong, ddy 1A
noi cc té bao lympho T vA B trudng thanh va sin sang dé ra ngoai bién.

Cic co quan lympho ngoai bién bao gdm cdc hach bach huyét, lich va céc b
chirc lympho ¢ dudi da va niém mac.

Cac té bao va co quan mién dich s& dugc trinh bay chi tiét trong bai t& bao va co
quan mién dich.

10. SU TUAN HOAN CUA TE BAO LYMPHO VA SU DI TRU PEN MO

Té bao lympho trudng thanh thudong xuyén di chuyén giita mau va cc co quan
lympho ngoai bién dé tim gip khang nguyén dac hi¢u. Khi dugc hoat héa bdi khang
nguyén dic hiéu, cac té bao niy s& nhan Ién va biét hoa thanh té bao hanh su. Céc té bao
hanh sy s& di chuyén tir co quan lympho ra ngoai bién, dén 6 nhiém dé loai trir tinh
trang nhiém tring.

11. CAC GIAI POAN CUA PAP UNG MIEN DICH THICH NGHI

Mot dap ‘mg mién dich thich nghi xiy ra qua nhidu giai doan nédi tiép nhau, mdi
giai doan tuong tmg véi mét dép (mg chuyén biét cua té bao lympho.

" Truée hét 1a giai doan nhin dién khing nguyén cia t& bio lympho truéng
thanh chua tiép xuc v6i khang nguyén dic hiéu 1in ndo (naive), tiép theo la giai
doan hoat héa té bao lympho qua do té bio s& nhan 1én thanh mot clone té bao va
biét héa thanh té bao hanh su. Sau d6 1a giai doan thai trir khiang nguyén boi cic té
bao hanh sy va tiép ndi 12 giai doan thu hep dap ung mién dich, cc té bao lympho
s& chét theo chuong trinh khi khéng con kich thich bsi khéng nguyén déc hiéu. Cudi
cing 1a giai doan tri nhé mién dich do cic té bao tri nhé con lai dam trach dé
chuin bi cho 14n tai nhidm sau.
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Hinh 6. Cac giai doan clia dap (rng mién dich thich nghi
TOM TAT

- Mién dich thich nghi bao gdm mién dich dich thé (khang thé) va mién dich qua
trung gian té bao (lympho T).

- Khang thé s& trung hoa va thai trir c4c vi sinh vat ngoai bao va doc to.

- Tébao lympho T s& thai trir cac vi sinh vat ndi bao.

- Dép tng mién dich thich nghi gdm nhiéu thi: t bao lympho nhan dién khang
nguyén, nhan 1én, bi¢t hoa thanh t& bao hanh su va tri nhd, thai tnr khang nguyén, giam
din vé binh thuong va tri nhé mién dich.

- Té bao lympho c6 nhiéu loai khc nhau véi nhimg chirc ning khic nhau, dugc
phan biét dua trén céc phan tir bé mat.

- Té bao lympho B nhan dién khang nguyén nh vao receptor trén bé mit té bao,
sau khi hoat hda s& chuyén thanh tuong bdo sin xuét ra khang thé dac hiéu.

- Té bao lympho T nhan dién khang nguyén dugc trinh dién trén céc té bao trinh
dién khang nguyén (antigen presenting cell, hay APC).

- Té bao trinh dién khang nguyén (APC) bit liy khang nguyén xdm nhap, xir Iy va
trinh dién cho té bao lympho T.
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- Té bao lympho chua tiép xiic véi khang nguyén dic hi¢u 1dn ndo (naive) luu
hanh & td chire lympho ngoai bién dé tim kiém khéng nguyén. Té bao lympho T hanh sy
s&¢ di chuyén dén vj tri nhiém khuan dé tiéu diét tic nhan gy nhiém, twong bao ¢ lai co
quan lympho ngoai bién va tiy xwong d& san xudt khéng thé.

TAI LIEU THAM KHAO

1. B§ mon Sinh ly — Sinh ly bénh mién dich, Trudng Pai hoc Y Ha Noi. Mién dich hoc.
Ha Néi: Nha xudt ban Y hoc; 2014. Chuong I1, trang 21-31.

2. Abul K Abbas, Andrew H. Lichtman, and Shiv Pillai. Basic Immunology: Functions
and Disorders of the Immune system. 6th ed. Missouri: Elsevier; 2020. Ch. 1,

pp- 1-21.

CAU HOI TU LUONG GIA

1. Co s& clia sy hinh thanh dép (mg mién dich thir phat dura trén yéu t6 nao?
A.Chon loc clone
B. Phong hat cua té bao mast
C. Tri nhé mién dich
D.Hoat héa b6 thé
2. Pap (g mién dich thu dong lién quan dén viéc truyén yéu t nao?
A. Huyét thanh
B. B6 thé
C. Té bao thuc bao
D. Té bao lympho
3. Su chon loc clone xay ra khi té bao lympho gip yéu t6 nao sau day?
A. Té bao trinh dién khang nguyén
B. Yéu t6 héa tmg dong
C. Khang nguyén dac hi¢u
D. Cytokine
4. Tuong bao tiét ra chit nao sau diy?
A. Khang thé c6 dic hiéu gidng thy thé trén té bao lympho B tuong img
B. Khang thé c6 2 dic hiéu khang nguyén
C. Nhiéu loai khang thé khic nhau
D. Khang nguyén dic hi¢u
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5. Yéu td ndo bio vé co thé chéng lai cdc vi sinh vit ndi bao?
A.Khing thé
B. T¢é bao lympho T
C.Bd thé
D. Té bao lympho B

Pap an: 1C, 2D, 3C, 4A, 5B
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BAI 2. TE BAO VA CO QUAN MIEN DICH
ThS.BS. Biii Thi Thanh Tam

MUC TIEU

1. Phan biét mé hoc cdc co quan lympho trung wong va ngogi vi.
2. Ung dung mét so dau an héa mé mién dich nhan dién té bao mién dich.

NOQI DUNG
1. KHAI NIEM

Hé mién dich (immune system) bao gdm cac co quan va té bao c6 & khép noi trong
co thé, c6 chirc ning chinh 14 bao vé co thé chdng lai sw xdm nhap va gay hai boi cac vi
khuén va vit la. Cac té bao cua hé mién dich c¢6 kha ning phéan biét “cai cua minh”
(phan tir cua co thé) véi “cai khong phai ciia minh” (vat la) va phdi hop nhau dé pha
hity hay bat hoat vat la (phén tir, thanh phdn cAu tric cia vi khuan hay té bao ung thu).
D6i khi, hé mi2n dich tAn cong lai chinh cdc md binh thudng cta co thé, gdy ra bénh tu
mién (autoimmune disease). Cdc thanh phan ciia hé mién dich bao gom cdc co quan
(tuyén ikc, hach, ldch) va cdc té bao (lympho, bach cau hat va cdc dai thuc bao thugc hé
mono) c6 trong mdu, bach huyét va mé lién két. Mot thanh phan quan trong nira cia hé
mién dich la cac té bao trinh dién khang nguyén (KN) - APCs (Antigen Presenting
Cells) cé & cac co quan lympho va & cic co quan khac nhu da (c6 dién tich tiép xtic KN
16m). C4c té bao ctia hé mi&n dich phéi hop v6i nhau va véi céc loai té bao cua cac hé co
quan khac thong qua cac protein tin hi¢u la cytokin.

2. CO QUAN LYMPHO

Cdc co quan chinh tham gia vao hoat dgng dép vmg mién dich la hé co quan
Ilympho, bao gém tuyén irc, lach va hach. Hach 1a cdu truc tap hop céc nang lympho tao
nén mot hinh thé ndt, c6 & te“mg niém mac cia cac co quan nhu ong tiéu hoéa (amidan,
mang Peyer va rudt thira), duong ho hép, duomg sinh duc va duong niéu, cing tao nén
mé lympho niém mac - MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue). Su phéan bb
rong rdi cia cac co quan lympho va sy tudn hoan ctia cac lympho trong mau, bach huyét
va mé lién két ciing tao nén mot hé thdng cdu tric tinh vi va hiéu qué c6 kha ning kiém
soat va phong vé cho co thé bing céc loai té bao cd tinh nang mién dich (Hinh 1).

Tét ca cac lympho déu cé ngudn géc tir ity xwong; tuy vdy, lympho T trueémg thanh
& tuyén tkc con lympho B truong thanh & tiy xwong. Chinh vi ly do ndy ma tiy xuong
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va tuyén {rc duge xem 1 cdic co quan lympho nguyén phat (primary lymphoid organ)
hay co' quan lympho trung wong (central lymphoid organ). Cac lympho r&i khéi cac
co quan nguyén phdt di vio mdu tudn hoan, dén céc co quan lympho ngoai bién
(peripheral lymphoid organ) nhwr lach, hach, nang lympho, amidan, rudt thira, mang
Peyer, tai d6 chung tiép tuc ting trrong va hoan tit qua trinh biét hoa.

Amidan

Tinh mach
canh trong
Tinh mach

Tuyén trc dudi don

(& trén tim) Ong ngyc
y Hach nach
Ong nguc L4ch
Ruot gia Hinh 1. Sy phan bd cac co quan lympho va
Rudt non Ma%h bach mach bach huyét trong co thé ngudi. Trong
huyet

tinh hudng nhim tring ngén chan cai, cac
hach swng to do tiép nhan bach huyét tir chd bi
viém. Hach sung to chli yéu 1a do céc LB ting
sinh va biét hoa thanh twong bao ché tiét KN.
Ng6n chan cai bj nhidm trung c6 biéu hién bj
sung, nong, dd, dau.

Cac hach
bentora

Cac mach
bach huyét

Cac hachtora(do
nhiém trung tir
ng6n chan cai)

Ngon chan céi
. bj nhiém triing

3. MO HQC CAC CO QUAN LYMPHO TRUNG UONG VA NGOAI VI
3.1. Co quan lympho trung wong: tuyén rc

Tuyén irc (thymus) la co quan lympho — bidu mé ndm & trung thdt truée va trén,
gdm 2 thiy hinh thip cé ddy nim twa 1én mang ngoai tim va dinh kéo dai dén phin
duéi cia cb. O tré so sinh, tuyén {rc dai khoang 5 cm, rong 3 cm va day 1 cm, c6 trong
lugng khoang 10 g. Tuyén trc c6 mit dp mém, mau x4m nhat & tré em va tr& thanh
méu vang & ngudi trudng thanh do 6 nhiéu té bio m& (Hinh 2). Khéc véi céc co quan
lympho khac chi c6 ngudn gdc trung bi, tuyén vrc c6 ngudn gdc trung bi va noi bi: té
bao tuyén irc c6 ngudn gbe té bao trung md xadm nhip vao céu tric mam c6 ngudn gdc
noi bi thi mang 3 va 4.
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MJi thity drge bao boc bén ngodi bing 16p vo bao lién két mong goi 1a bao xe. Tt
mit trong cda 16p vo bao ndy cd nhiéu vach xo' tda vao trong nhu mé cia tuyén (e va
phan chia thanh nhiéu tidu thﬁy Tiéu thiy ¢6 hinh da dién khﬁng déu, kich thudc thay déi
tir 0,5-2 mm. Khung cia tiu tlu)y la mot mang ludi do céc té bao ludi biéu mo tao thanh,
chen vao mang ludi 13 cdc té bio tuyén vrc. Do sy phan b cta cac té bao ma tuyén tc
duge phan thanh hai ving: ving ngoai vi sim mau (con goi 1a ngoai vi i) hay viing vé
(cortex) va vang trung tim sdng mau (con goi 1 trung tAm sang) hay viing tiy (medulla).
Tiéu thdy dwoc xem 12 mt don vi hinh théi va chirc ning cua tuyén te (Hinh 3).

Hinh 2 Tuyen G ngudi gia véi nhu mo thoai  Hinh 3. Tuyén e véi céc tiéu thay c6 ving vo

hoa ndng, c6 thé nhan ra moét phin nhu mo dam mau va vung tay sang mau. Géc trén bén

dwoc thay thé bdi md md. Nhuém PT, dd trai hinh 1a cac mach mau va mé lién két cia

phong dai nho. vach xo. Nhudm xanh pararosaniline toluidine
(PT), d6 phong dai nho.

3.1.1.Ving vo

Viing vo cé nhiéu lympho bao T, cdc té bao lwdi biéu mé va it dai thue bao.

- Luéi biéu mé khong nhiéu. Té bao ludi 1a nhitmg té bio hinh sao 16n ¢6 nhanh bao
twong dai va nhanh lién két v6i cic nhanh bao trong clia céc té bao ludi khic bing nhimg
lién két té bao (Hinh 4, Hinh 5). Su hién dién cla cac b siéu soi keratin trung gian trong
bao twong chimg td ngudn gbc bidu md cia té bao lrdi biéu mé. Bao twong té bao Iudi co
nhiéu hat ché tiét c6 thé c6 vai tro trong kich thich su biét héa ctia cac lympho bao.

- Céc mao mach trong tuyén trc (xudt phat tir cdc nhénh déng mach & véch lién két
gian tiéu thity) duoc lop boi t& bao ndi mé khong cé 18 thing ndm tya trén mang ddy
lién tyc va twong dbi day.

- Nbi bét nhit cia viing vo 1a sy tip trung day djic cia cac té bao lympho nho, con
goi 1a té bao tuyén ire, do d6 viing vo dn mau nhudm ddm hon so véi ving tiry. Ngoai ra,
con cé mot ti 1¢ nho cac lympho bao 1on ¢é khuynh huéng tip trung ¢ 16p ngoai vi vang
v va mot s it cac dai thye bdo. Céc lympho bdo (rong tuyén tre c6 ngudn gdc tir tiy
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xuong sau d6 duge dua dén tuyén (e dé biét hoa thanh lympho bao T c6 chirc ning mién
dich con goi 12 lympho bao T phu thujc tuyén irc (Hinh 4, Hinh 5). Hau hét cac lympho
1 chim dirt doi séng ctia minh tai viing vo theo cach chét té bao sinh ly va dugc loai bo bai
T céc dai thuc bao, song ciing c6 mét s6 lympho T di chuyén vao ving tiy, di xuyén qua
| thanh cuia cac tiéu tinh mach sau mao mach dé vao mau tuan hoan, roi di chuyén dén cac
" co quan bach huyét ngoai vi dé cu trt va thuc hién chirc nang mién dich tai do.

A X 0,08y . 08 Y2 :

Hinh 4. Ving vd tuyén (re cho théy cac té bao luéi  Hinh 5. Sy lién quan gitra céc té bao ludi

bidu md sang mau v&i nhan co hat nhan rd (du  biéu md va céc lympho tuyén (rc. Cha y

mii tén), xung quanh 1a cac lympho T dam mau cac thé lién két va cac nhanh bao tuong

dang biét hoa. Nhuém PT, d6 phéng dai trung binh.  dai cla céc té bao ludi biéu md len vao
gitra cac lympho.

- Céc té bao tuyén irc & ving vo duge ngin cach véi mau trong hé tuin hoan nho
~ . * - . - * 4 ‘ L4 - M h ' r
mdt hang rao dugc goi 12 hang rao miu - tuyén tre. Hang rao ndy duoc tao thanh do céac

thanh phan nhu sau: 1€ bao nji mé mao mach, mang dady cua té bao ngi mé, bao twong té
bao ludi biéu mé va cdce dai thyuc bao. Hang rao nay c6 tdc dung ngén chin sy xam nhéap
cuia cac khang nguyén (luu hanh trong mau tuan hoan) xam nhép vao vung vo.

3.1.2. Viang tuy

C6 mit dj té bao tuyén (rc thua hon viing vo, c6 thanh phén chi yéu 1a nguyén bao
lympho va té bao hedi biéu mé, dai thie bao rat it (Hinh 6). Ving tiy khong c6 hang
rdo méu - tuyén rc nhu & ving vé mic dii ¢6 té bao luéi biéu md nhiéu hon ving vo.
Céc té bao ludi biéu mé bi thoai hoa din va chét tao thanh nhimg cau tric dic biét, d6 1a
nhirng tiéu thé Hassall hay tiéu thé Thymus. Tiéu thé Hassall c6 duong kinh thay doi
tir 30 — 150 pum, do nhiéu 16p té bao ludi biéu md thoai héa thanh siéu soi keratin xép
thanh nhiéu vong ddng tdm va d6i khi c¢6 nhiém canxi (Hinh 7).

19


https://v3.camscanner.com/user/download

https://trungtamthuoc.com/

BBl DA Va0 e

Hinh 6. Vang tly tuyén (rc. Nhidu té bao luéi  Hinh 7. Anh vi thé tuyén trc: ving vé dam mau
biéu md c6 nhan to va nhat mau tao nén (phai), ving tly sang mau véi cac tiéu thé
viing tly sang. Ving ndy cling ¢6 cac lympho Hassall (trai) (tiéu thé Hassall chi c6 & vung
T tredng thanh. Nhudm PT, dé phéng dai tdy). Nhuoém PT, do phdng dai trung binh.
trung binh.

3.1.3. Mé sinh Iy hoc ciia tuyén irc

- Tuyén trc 1a co quan trung wong ciia qué trinh tao lympho bao va mién dich.
Tuyén trc cin thiét cho su phét trién va biét héa ciia lympho bao T. Cac tién lympho T
tir tily tao huyét theo dong mau dén tuyén trc & viing vo v sinh san tich cuc dé tao ra
mot loat céc té bao lympho nhé tap trung & 16p siu ctia viing vo, & d6 xdy ra sur biét héa
khong phu thudc vao khang nguyén, vi vdy chua cé kha ndng tham gia vao phan trng
mién dich. Phan 16n (70%) cac té bao lympho nho dugc sinh ra s& chét sau vai ngay va
bi céc dai thuc bao tiéu hiy. S té bao lympho nhé con lai vao viing tiy tuyén trc va lwu
lai day khoang 2-3 tudn. Sau dé cac tién lympho s& xuyén qua thanh cac tinh mach vao
tudn hoan méau dé sau dé vio ving tiy hoac sau khi roi tuyén tc, tiép xuc voi khang
nguyén, ching bién thanh céc loai lympho T khac nhau: T killer/cytotoxic (T gy dc té
bao), T helper (T trg gitp), T suppressor (T uc ché) dam nhén céc chirc ning mién dich
té bao va hd tro trong ddp (mg mién dich thé dich. Céc té bao lympho T tiép tuc di
chuyén vao lach, hach bach huyét va cic nang lympho, tao thinh ving phu thude
tuyén @ (Hinh 8). Lympho bao T luén di chuyén theo dong méu qua lai giita tuyén \rc
va céc co quan tao huyét ngoai vi, Céc té bao ndy c6 thé tror lgi tuyén e nlung khéng
bao gitr vio viing vo ciia tuyén .

- Té bao ludi biéu mb tuyén (e ¢o kha ning tdng hop va ché tiét mot s peptid
dugc coi 1a nhimg hormon cha tuyén tc, trong d6 ¢6 thymulin, Thymulin chju trach
nhiém dbi vai sy bigt hoa va ting sinh cdc dong cia lympho bao T.

- Sau tudi ddy thi, luyén ire bt ddu thodi héa sinh 1y. Qua trinh ndy biéu hién & su
giam san xudt lympho bao, viing vo tuyén (rc mong ddn, mdt s6 ving trong nhu mé bj
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thay thé bai mdé md. O ngudi tnrdmg thankh, tuyén (re con ning khoang 10-15 g, 1a mot
Re - r v ' . A A ’ A 2 -
khoi md trong d6 rdi réc ¢6 nhimg dio nhu md tuyen e gdm mdt s6 lympho bao trén
2 [ Rl -
nen t€ bao ludi bicu mo.

VUNG PHU THUQC TUYEN UC

Hinh 8. Viing phu thudc tuyén .
3.2. Co quan lympho ngoai vi
3.2.1. Hach bach huyét

Hach bach huyét (lympho node) 14 co quan lympho ¢6 vé xo, hinh cau hay hinh than,
kich thudce 0,5 - 1 cm va phan b khip co thé theo dudng bach huyét. Cac hach lympho
cod & ving nach, ben, doc theo cidc mach méu l6n ¢ ving cd, c6 nhiéu ¢ vung nguc va
bung, dic biét & mac treo rugt. Cac nang lympho tao nén mdt dai cac cdu tric sang loc ¢6
vai trd quan trong trong su phong v¢ cua co thé chong lai su xdm nhap cta vi khuén va sur
lan rong cia cac té bao u. Tét ca cac dich bach huyét & cac noi trong co thé déu duge loc
it nhat mot 1an boi 1 hach bach huyét trréc khi tré vé lai hé tudn hoan. Bach huyét dwoc
din dén hach nhé mot sé mach bach huyét dugc goi 12 mach bach huyét quin dén.
Hach bach huyét thuong tip hop lai thanh timg nhom va nhém bach huyét ndy nhdn bach
huyét ciia mot viing co thé nhét dinh. Thi du: hach viing trung thét, hach nim doc theo cic
mach mau 16n trong bung, hach mac treo, hach cd, hach nach, hach ben...

Cac hach bach huyét ¢6 canh 16i va canh 1dm goi 1A ron hach (hilum), 1a noi cic
dong mach va diy than kinh di vao, cic tinh mach va cdc mach bach huyét di ra khoi
hach (Hinh 9). M lién két tao nén vé xo bao quanh hgch, cho cde bé md lién két di vao
bén trong hach tao nén céc vach xo. MJdi hach bach huyét ¢ 3 ving cdu trae 12 ving vé
(cortex), viing cin v (paracortex) va viing tity (medulla).
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Van mach
bach huyét

Mach bach huyét dén
o

Lympho B &
ving vd ngoai

TébaoT 3 o N\ P ] Céc mao
0 vung~4 i\ mach mau
vo 7 . =
Vl]ng -
tay Céac mao mach
Nang '\ . |2 RN mau bao quanh
Iy‘mphq K X nang lympho
(ving v6 =N HR " Vo xo va
Van mach bach huyét vach xo

k \Tmh mach

Mach bach huyétdi  Ddng mach
Hinh 9. Hach bach huyét v&i viing vé ngoai, viing vo trong, ving tay, tudn hoan mau va bach
huyét. Chti y mach bach huyét d&n c6 & ber 1i ciia hach va mach bach huyét di co & ron hach.
Bach huyét di qua hach, dem céc cht c6 trong bach huyét dén cac té bao phong vé (cac dai
thuwe bao, lympho, APCs).

J xoangtly i

l'._
b o v T3
. e ')
’
b

5 Sl P ""l‘(

-4 » 2 ' S8 g / ¢ 3 -
Hinh 10. Hach vé&i viing v va vung tdy. Cé thé nhan ra cac day tly va xoang tay.
Nhudém PT, d6 phéng dai nho.

3.2.1.1. Mé chéng do

Hach bach huyét dugc bao boc bén ngoai béi mét 16p vé xo. Tir mat trong vo xo
c6 nhiéu vach xo toa ra va tién sau vao hach. G vung trung tdm cua hach cac day xo
Xuét phat tir cac vach xo, dan két v6i nhau tao thanh mot mang ludi. V6 xo va vach
x0 ¢b ciu tao la mo lién két c6 nhiéu sgi collagen, té bao sgi, mot it sgi chun va co
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tron tao nén khung chdng d& cta hach (Hinh 10, Hinh 11). Xen vao giira thanh phz“m
chéng d&, mé bach huyét con ¢6 mot khung ludi duge cdu tao boi mé ludi that sy do
cdc té bao ludi va cdc soi ludi ndi vai nhau (té bao ludi tong hop ra sgi ludi va ndm
twa trén soi ludi). Céc té bao lympho, tuong bio va dai thyc bio nim trong céc 16
cua mo ludi.

R T &G
. L Cactébaomof”

P a~1TN

> ’
E ) | Y 5 4 44y

Hinh 11. Anh vi thé hach c6 vd xo, xoang dwéi vé va mét phan clia ving vo ngoai. C6 mé m&
& vo xo. Nhuém PT, do phong dai trung binh.

{ 3.2.1.2. Nhu mé

Nhu mé hach bach huyét ndm bén trong vo xo dugc chia thanh 3 ving: viing vo,
vung can vo va vung tuy.

- Vang vo: thanh phan cdu tao gom c6 cdc nang bach huyét so cap hodc thit cap,
r xoang bach huyét dudi vo va xoang bach huyét quanh nang. Vung vo 1a vung c¢6 mit do
lympho bao rét day trong d6 c6 chira rét nhiéu lympho bao B nén con goi 1a ving B
(Hinh 12). Du6i kinh hién vi quang hoc, nang bach huyét ¢6 2 ving nhudm mau khic
nhau: viing trung tdm it nhudém mau nén dugc goi 14 trung tdm sang hay trung tdm sinh
sn, 1a viing chira nhiéu nguyén lympho bao B ¢4 kich thudc kha 16n va nhén it nhuom
mau va cc dai thuc bao; ving xung quanh nhudém mau sdm nén dugc goi 1a ngoai vi toi
la ving chira nhiéu lympho bao nho. Déy la ving chira nhiéu lympho bao dong B hon.
Trung tAm sinh san thay d6i & rét khi c6 khang nguyén, Khi tiép xtic véi khang nguyén,
cic nguyén lympho bao B phén chia va bi¢t hoa thanh nguyén bao mién dich
(immunoblast), rdi thanh tuong bao (Hinh 13). Tuong bao 14 té bao & giai doan biét héa
sau cung cua lympho bao B, c¢6 chirc ning tdng hop va ché tiét khang thé dic higu. Do
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d6, trung tdm sinh sdn cdn dwge goi 11 trung tdm phan tmg. Lic nay nang bach huyét
dugc goi 1a mang bach huyét thir cdp, nang bach huyét khong cé trung tdm sinh san
dugce goi 1a mang so cip.

N . (3 ) g " »'.’ 3 A
Hinh 12. Vung vé cua hach véi mét nang lympho dugc kich hoat kha manh sau tiém KN. Chu y
nhiéu dai thwc bao (nhat mau) bao quanh cac lympho B. Nhuém PT, d6 phéng dai trung binh.

Céc té ba

r ‘",1 & ""
Phan bao ' /

= . &
al ] ;;/ .

! A
Pa

Hinh 13. Ving v ctia hach sau kich hoat bang tiém KN. Céac té bao chi yéu I1a dai thwe bao va
céac lympho B (dwgc goi chung la cac té bao mién dich) la cac té bao to, bao twong bat mau
bazo, hat nhan to, dang phan bao dé tao céc tuwong bao ché tiét KT. Mot sé té bao dang chét
sinh ly (mdi tén). Nhuém PT, d6 phéng dai Ion.
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- Vung cfin vd: con goi 1a vang vo siu, diy 1a ving cha yéu dugc ciu tao tir
lympho bio T, vi vy con duge goi 1a ving phy thuge tuyén (rc ca hach. Viing cin vo
¢6 nhimg tiéu tinh mach hiu mao mach rat dic biét, ddy l1a nhirng mach méu dugc 16t
bdi té bao ndi méd cao giéng nhu biéu mé vudng don (Hinh 14). Pdy 14 noi céc té bao
lympho T va B tir mau tuan hodn xam nhdp vao hach bach huyét.

Hinh 14. Tiéu tinh mach c6 té bao ndi mé cao & hach (dau mdi tén), cho phép céc lympho di
qua (mdi tén). Nhuém PT, do phong dai lon.

- Vung tuy: ¢ nhiéu day tiy c6 kich thuéc va hinh dang khéng déu nhau dugc
hinh thanh tir cdc nang bach huyét va kéo dai xubng ving tiy. Day tily dugc cau tao tir
cac té bao ludi, té bao lympho B, dai thyc bao va trong bao. Vung tily 14 noi sinh sin va
biét hoa lympho bao B thanh twong bao (Hinh 15, Hinh 16).

Hinh 15. Vung tdy hach
Nhuém PT, d phong dai trung binh.
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Hinh 16. Xoang tiy cia hach. Cac té bao chd yéu la dai thuc bao, té bao lrdi va lympho.
Nhudém PT, d¢ phéng dai lon.

3.2.1.3. Duwong bach huyét

Bach huyét vao hach bang mach bach huyét dén. D6 la nhimg mach bach huyét c6
van. Bach huyét quin dén dd bach huyét vao bén trong hach tai cic xoang dwdi vé va
ngin cdch vo xo véi nhu mé ving vo. Bach huyét duge van chuyén tir xoang dudi vo
dén xoang quanh nang 14 xoang nim giira cac nang bach huyét hoic giira nang bach
huyét va vach xo va dén xoang tity 14 xoang nam giira céc day tiy hodc giira dy tily va
be xo, sau d6 dugc tap trung vao bach huyét quan di va roi khoi hach.

Cac xoang bach huyét khong ¢ ciu tao clia mach bach huyét dién hinh. Long
xoang duogc 16t boi té bao ndi md cb nhanh bio trong dai nhung khong c6 mang day,
céc nhanh bao twong co thé bic cau voi thanh déi dién cua xoang. Long xoang con cé
mot hé thdng ludi do cac té bao Iudi tao thanh. Nhur vdy, long xoang bach huyét co ciu
tao giéng nhur mét cdi rdy tao diéu kién thudn loi cho té bao lympho qua lai dé dang
ddng thoi tao ra dién tich tiép xic t6i da véi dong bach huyét cua cac dai thuc bao va hé
thong ludi cia cac té bao trong long xoang nhim lam sach dong bach huyét.

3.2.2.Lach

Ladch la co quan lympho lén nhat trong co thé. Do c6 nhiéu té bao thuc bao va co
su tiép xic chat ché gilra céc té bao nay véi tudn hoan méu, lach 12 co quan mién dich
quan trong trong viéc phong chong vi khuan da xam nhép vao tuin hoan. Lach ciing 12
noi tiéu hity cic hong cdu gia. Ciing nhu tit ci cic co quan lympho, l4ch 14 noi san Xuat
ra cac lympho hoat dong, s& di vao mau. Lach phan ing chinh xic véi cic KN da vao
mau, la hang rao loc mau, mién dich quan trong va la co quan tao KT.
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3.2.2.1. M6 chéng do

Léch duge bao boc bdi mot vé xo khd ddy tao thanh tir mé lién két giau sgi tao keo
va soi chun. T vo xo nhiéu vich xo' tach ra va tién vao nhu mé lich (con goi 1a tiy
lach) tao ra cdc tiéu thiy khong hoan chinh (Hinh 17).

Hinh 17. Léach c6 vo xo chia nhanh di vao nhu md. Cha y tly tréng va cac tiéu dong mach. Tay
dd chiém phan 16n vi tredng. Nhudm picrosirius, dd phéng dai nho.

Vo xo va day xo la thanh phﬁn tao nén khung chdng d& nhu mé lach, dugc cau tao
tir mo lién két c6 nhiéu soi tao keo, sgi chun, té bao sgi va mot it té bao co tron. Khi co
tron trong mo chéng d& co thit s& gop phan diy mau duoc chira trong lach vao hé tudn
hoan. Tai ron lach, mit trong vo xo cho ra mot s6 vach xo ¢6 mang cac day than kinh va
dong mach di vao bén trong tuy lach. Cac tinh mach lach di ra khoi nhu mé lach va cic
mach bach huyét c6 xuét ngudn tir cac vach xo roi khéi lich & ron lach. Trong tiy lach
khong c¢6 mach bach huyét. Lach, gidng cic co quan lympho khic, dugc tao nén béi
mot cu tric ludi bao gém cac lympho, dai thuc bao va cac té bao APCs.

3.2.2.2. Nhu mo

Trén mit cit tuoi cia lach, nhu mo lach cé6 mau do sim, dugc goi la tuy do
(red pulp) va trén d6 c6 nhiéu chim tring nhé dugc goi 1a tiy trfing (white pulp) la cic
nang lympho.

- Tiy tring lach 1a bao lympho quanh dong mach va cic nang bach huyét lich
(hay con goi 14 tiéu thé lich hay tiéu thé Malpighi). V& mit chu tao mé hoc, tiy tring
c6 chu tao gdm mo ludi ¢6 vai trd lam khung chéng d@, té bao lympho, dai thyc bao va
tuong bao. Lympho bao ¢ bao lympho quanh dong mach chu yéu 13 lympho bao T trong
khi lympho bao & cac trung tdm sinh san cua nang bach huyét lach chi yéu la lympho
bao B. Duéi kinh hién vi quang hoc, tidu thé lach c6 cdu tao nhu mt nang bach huyét
nhung bén trong cé chira mot vai dong mach goi 13 dong mach trung tim. Tiéu thé lach
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chia thanh 3 ving khdng ¢6 ranh gidi 0 rét: viing quanh ddng mach, trung tdm sinh san
va ving ria.

Hinh 18. Anh vi thé lach. Bén trai Ia tiy tring c6 nang lympho va tiéu dong mach. Bén phai Ia
thy dd cd cac vach xo 1a mé lién két. Nhudém PT, do phong dai nho.

+ Vung quanh déng mach: cdu tao tir té bao ludi, té bao T va dai thuc bao
khéng con kha ning thuc bao. Ving nay dugce coi twong tu nhu vang can vo
cua hach bach huyét, tirc 1a ving phu thude tuyén rc. Céc lympho bao T duge
dai thyc bao kich thich va hoat héa s& di chuyén khéi ving quanh dong mach
ra viing ria, roi vdo cic xoang tinh mach quanh ving ria.

+ Trung tam sinh san: it nhudm mau hon, c6 t bao ludi, té bao B dang sinh
san, dai thuc bao va tuong bao.

+ Ving ria: 12 ving chuyén tiép gilra tiy trang va tay do, rong khoang 100 pm.
Viing ria chira nhidu lympho bao B va T, nhiéu dai thyc bao, tuong bao. O day
bit dau xudt hién mot it xoang tinh mach. Trong ving ria c6 4n chira nhidu
khéng nguyén tir mau, do d6 dong vai tro quan trong trong hoat dong mién djch.

- Tiy d0 lach: co nén céu tao 1a mé ludi voi nhiéu logi t& bao méau khac nhau lam
cho né ¢6 mau do, Tay do gdm 2 phén céu tao 1a ddy Billroth va xoang tinh mach.

+ Xoang tinh mach; 13 nhitng mao mach kiéu xoang, khdc véi mao mach thong
thudmg & 3 diic didm cdu tao: (a) 1ong rong hep khong déu, (b) té bao ndi md
tao thanh nhitng khe trong dé sy trao ddi gitta xoang tinh mgch va md xung
quanh dugc thyc hign dé dang hom va (c) mang ddy khong lién tyc. Té bao
ndi mo cha xoang tinh mach ¢d hinh thoi dai ndm doc theo chiéu mdu chay.
Nhiéu sgi luéi bAm vao xoang tinh mach 1dm cho xoang ndy gidng nhu mjt
cdi ro (Hinh 19),
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Xoang tay ( )
f Hinh 19. Tuy dd lach, cho thiy cac xoang tinh mach va day Billroth véi céc té bao lwdi va dai
| thuc bao (mdt sb dai thuc bao cé &n vat la). Sy sdp xép cla cac si lwdi bén trong tly dé nhu
i sau: O cac day Billroth, cac s@i ludi tao nén mét khung ludi; & cac xoang tinh mach, cac soi
" leGi chi yéu xép ngang thdng géc véi truc clia xoang. Thuyét tudn hoan hd va thuyét tudn
hoan kin dwgc mo ta trong hinh; cac mi tén chi huéng mau chay va chiéu di chuyén ctia cac
té bao mau.

+ Day Billroth: la day té bao ludi tua trén soi ludi va soi tao keo, tai cac 15 ludi
c6 chira dai thuc bao, lympho bao, turong bao va rat nhidu té bao mau khéc
nhu héng cu, tiéu cau va bach cau hat (Hinh 20).

' - f ' - : “ / “ ‘ I
v .1
Hinh 20. Anh vi thé 5 dai thy'c bao clia lach dang thye bao hdng cdu, Chl y hdng cdu trong bao

twong clia cac dai thye bao dang thodl trién & cdc mire dd khac nhau. Nhudm PT, dd phong
dai lon.
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3.2.2.3. Tudn hoan ldch

- Djng mach ldch vao lich & rén lich, tir d6 chia nhanh theo cc vich xo. Dong
mach vich xo tiép tuc chia nhénh va roi khoi véch xo dé xam nhdp vao nhu mo lach.
Nhimg dong mach ndy lién duge cic té bao lympho (chii yéu 1 lympho bao T) bao
xung quanh, tao thanh bao lympho. Bao lympho day 1én tao thanh tiéu thé lach. DOng
mach trong tiéu thé ldch dugc goi 1a dong mach trung tim mic dui thuong 1 & vi tri 1éch
tim. Sau khi ra khoi tiéu thé lach, dong mach c6 tén 1a dong mach tiy. Tir d6 dong
mach tiy chia ra nhiéu nhanh nhé tao nén chim tiéu déng mach but long. 0 tan cung
nhimg tiéu dong mach bit 16ng c6 hién dién nhing dai thuc bao 6m léy nhimg tiéu don g
mach nay nhu nhimg cai bao té bao. Tiép theo sau nhimg cai bao té bao nay, cac tiéu
dong mach but 16ng tré thanh mao mach.

- C6 2 gia thuyét vé tudin hoan cia lach (Hinh 21). Theo gia thiét tudn hoan kin thi
mao mach sau tiéu dong mach bit 16ng d6 méu truc tiép vao xoang tinh mach, tir d6
mau tré v& tinh mach tiy do, tinh mach bé rdi tinh mach lach. Nghia la méu ludn luu
théng trong mot mach kin. Con theo gia thiét tuan hoan hd, mau tir mao mach sau cac
tiéu dong mach bit 16ng d6 vao day Billroth, xuyén qua thanh xoang tinh mach dé tror
vé tinh mach. Theo mét s6 tac gia, tudn hoan cta lach & ngudi chi yéu 14 tudn hoan ho.
Trong trudng hop lwu lugng méu tuin hoan dén léch gidm thi tudn hoan cia lach tres
thanh tudn hoan kin l4 chu yéu.

Lr (PALS) Tudn hoan kin /:/éch xo
@_Lf\ TitubM

Céc xoang tuy &
ngoai vi tay trang \:

T bat I6ng
Tay trang
(c6 Ls) Xoang
tay
t \ - T8 G Z : : ™
rung g’ | s ly dd vach
tam l’ \ A ‘ /I l
‘ SR T™
: ‘ : 'i:‘,f\’ ,;Eb-_ D\ tay do
N R
LIVRL % ~ [N
vach Ve

Céc xoang tay d ngoai vi Tudn hoan hé
tly trang
Hinh 21. Hinh v& hé tuAn hoan mau clia l4ch, trinh bay thuyét tudn hoan hé va tudn hoan kin.
S: xoang tinh mach, PALS: bao lympho quanh ddng mach.
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3.2.2.4. Mo sinh I¥ hoc cia ldch

Lach dam nhi¢m nhiu chirc niing quan trong: tpo lympho bdo, bio v§, tiéu huy
hong cdu gid va dy trit méu.

- Qua trinh tao lympho bio duge thye hign trong tiy tring, twong ty nhu & hach
bach huyét. Cdc té bio lympho duge tao ra s¢ di chuyén vdo tiy do, vio xoang tinh
mach. Trong thai ky phdéi thai, lich 1a noi ¢d thé tgo ra lu‘mg cu, bach cu hat, tidu cau,
lympho bao. Sau khi sanh, lich chi con tao lympho bdo. Tuy nhién, trong mét s6 trromg
hop bénh ly, lach ¢o thé khéi phuc lai kha ning tgo hdng cAu va bach ciu hat.

- Clre ning bao v¢ cua lich twong ty nhur cia hach bach huyél: nhd vao cdc dai
thuc bao va téng hop cdc khing thé. Hach bach huyf:l loc bach huyét. con lach thi lge
méu. Dai thuc bao ldch la nhimg té bao in cdc vt Iy, vi sinh vt rit manh.

- Chirc ning sin xudt khang thé khi ¢ sy kich thich cia khing nguyén, cic
lympho bao B s€ sinh sdn va biét héa thianh twong bdo. Sy cé mit cua cic té bao nhu dai
thuc bao, lympho bao T va lympho bao B lam cho quan h¢ hd twong cua cic té bo ndy
trong phan tmg mién dich thém dé dang.

- Chirc ning tidu hity hong ciu gid xdy ra chi yéu & tiy do. Dai thye bio trong
ddy Billroth in céc hong ciu gia, phan hiy bing cic enzym ciia tiéu thé. Hemoglobin
phan rd thanh Hem, sit va globin. Globin dugc tiép tuc thity phan thinh cdc acid amin
dé tro thanh ngudn tdng hop protein mdi. Sit s& két hop voi transferrin duge dua dén
tily xwong dé tao hong cdu méi. Con nhimg phan tir Hem khdng con sit s& duge chuyén
hoéa thanh bilirubin tham gia tao ra mit & gan.

- Du trit méu nho céu tric x6p cla tiy dd, lach déng vai trd quan trong trong co
ché giir mau trong cic xoang tinh mach, khi cin ¢6 thé téng méu vio tudn hoan, 1Am
ting thé tich mau hru thong.

3.2.3. Mo lympho & niém mac

Cac 6ng tiéu hoa, dudng hé hip va cic bng niéu-duc thudng xuyén bj vi khuin xim
nhip do 16ng cuia chiing ludn thong véi méi tnrdng bén ngodi. Pé bio v§ cdc co quan
ndy, cac nang lympho va td hop cic nang lympho hinh thanh & ting niém mac va dudi
niém mac (Hinh 22).

3 mot sb vi tri dic biét cac nang lympho c6 cdu triic ndi trdi nhur amidan va ming
Peyer & rudt non (Hinh 23, Hinh 24, Hinh 25). Da ciing c6 nhiéu té bao thudc h¢ mién
dich (lympho, dai thyc bao, té bao Langerhans). M lympho & da va niém mac tao nén
mdt hé théng bao vé hiéu qua c6 vj tri chién luge gitip co thé chong lai cic tac nhan gy
bénh tir mdi trudng bén ngoai.
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Hinh 22. Tiéu ban phdi véi cac nang lympho & dudi biéu md phé quan, mét thi du vé mo

lympho & niém mac (MALT). Nhuém PT, do phong dai nho.

Hinh 23. Mang Peyer & rudt non va biéu mé rudt c6 cac té bao hép thu, té bao dai (phai), 1dong
rudt (gira), cac té bao M va cac lympho (trai). Nhan nhd va dam mau la clia lympho (BvaT),
nhan to va nhat mau 1a cta céc té bao M. Nhudm PT, d6 phéng dai trung binh.
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Hinh 24. Nang lympho & m
khac nhau, xung quanh c6 cac lympho. Nhuém PT, d§ phong dai Ion.

Té bao

biéu mo rugt /KIN\ T 1 IJU“UUU

Ong nguc

Hinh 25. Hoat dong mién dich & niém mac rut non. KN tir 1dng rut bj bat gtk béi cc té bao M
(hinh vom, ndm bén trén mang Peyer) duoc chuyén t6i cac lympho, dai thirc bao va cac té bao
c6 gai & ké bén. Sau do, cac dai thyc bao va té bao c6 gai di chuyén dén cac hach lympho ké
can, kich thich cac lympho B va T d& ching di vao tuan hoan bach huyét va ké dé vao tudn
hoan mau (bach huyét d& vao méu). Céc lympho dugc kich thich (& cadc mé khac ké ca lop
dém niém mac rudt non) trd thanh cac tuong bao ché tiét IgA. Céc té bao lympho & I&p dém
niém mac rudt non I ngudn chinh san xuét ra KT vl cé dién tiép xuc rong vai cac KN xam nhap
qua duwdng tiéu héa.
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AMIDAN

Amidan 13 cdc co quan céu tgo bdi md lympho khéng cé bao xo ddy du, nim ¢ phia
dudi hay tiép xuc tryc tiép véi bidu mo dng tiéu hoa. Tuy theo vi tri, cic amidan &
miéng va hong duge goi 13 amidan khdu cai (palatine tonsil), amidan hong (pharyngeal
tonsil) va amidan ludi (lingual tonsil). Cac amidan san xuit ra cic lympho, da sb céc
lympho ndy s& xam nhdp vao biéu mo.

Amidan khéu cdi

Hai amidan khau c4i ndm & cdc thanh hong bén & viing hong miéng. Bén duéi biéu
mé 14t ting khong simg, md lympho day dic cia cic amidan tao nén mét dai cac nang
lympho, thuong c6 trung tdm mam. MGi amidan c6 10-20 chd 16m biéu mé di vao bén
trong nhu m6 tao nén cic khe (crypt), trong long cd cac té bao biéu moé 1at tAng khong
stmg, cac lympho song va chét va cdc vi khuan. Cac khe amidan 1a nhitng chd tich mua
khi c6 viém amidan. Céc vach xo xuét phét tir bao xo, ngan chia mé lympho bén trong
cac amidan. Bao xo hoat dgng nhu hang rao bao vé¢ chéng vi khuan lan vao amidan.

Amidan hong

Amidan hong 13 amidan don dgc ndm & phan trén-sau ciia hong. Amidan hong dugc
pht béi biéu mé ho hap dién hinh 13 biéu mo tru gia tAng c6 16ng chuyén, song cling c6
ché ¢6 bidu mé 14t ting khong simg. Amidan hong ¢6 cic nép gap niém mac véi nhiéu
m6 lympho va nang lympho lan téa. Amidan hong khong c6 cdc khe amidan, bao xo
mong hon so véi bao xo ctia amidan khau cii. Amidan hong gia ting kich thudc din
dén tinh trang viém amidan man (adenoid).

Amidan liegi

Amidan Iu&i c6 kich thuéc nho va cé sb lugng nhidu hon so véi amidan khau cai va
amidan hong. C4c amidan ludi ndm & day ludi, dugc phi béi biéu md lat ting khong
stmg. M6i amidan ludi chi ¢ 1 khe amidan.

4. MOT SO DAU AN HOA MO MIEN DICH NHAN DIEN TE BAO MIEN DICH

Hoéa mé mién dich 1a két hop phan {mg mién dich va héa chit dé 1am hién ro céc khang
nguyén hién dién trong té bao (bao twong, mang té bao, nhan). Vi khang nguyén khong thé
gitip quan sat hinh thai dugc nén nguoi ta phai xac dinh vi tri cia né trén té bao bing cdc
phan {mg mi&n dich va héa hoc. Héa mé midn dich déng vai trd quan trong trong chan
doan, phan loai va dy dodn dap tmg diéu tri cdc bénh thudc hé tao huyét va mé lympho.
Trong gi6i han bai gidng nay, ching tdi chi gidi thi¢u cdc ddu dn (marker) héa mé mién
dich gitip nhén di¢n céc t& bao mién djch binh thudng & co quan midn dich.

- Céc diu 4n dong B: CD20, PAX-5, CD79a, Oct-2/BOB.1, Immunoglobulin
(Hinh 26).
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Hinh 26 DAu &n CD20 nhudém mau cac Iympho bao B, chu yeu (o] trung tam mam & cac nang
lympho ving vé hach (Hinh A x40, Hinh B x200).

- Cic dédu 4n dong T: CD3, CD2, CDS, CD7, CD56, CD4, CDS, BF1 (Hinh 27,
Hinh 28).

- Cic diu 4n md bao va té bao nhanh: CDla, langerin, CD21/CD35, CD163,
CD123, CD68, protemSlOO

.

Hmh 27. Dau 4n CDB nhuom mau cac lympho bao T, chli yéu & vung an vo hach
(Hinh A x40, Hinh B x200).

Hinh 28. Déu én CD4 va CD8 nhuOm mau cac lympho bao ! 6’ vung can v6 hach chuy ty &
CD4/CD8 binh thwérng dao dong tlr 1 dén 4 (Hinh A CD4 x40, Hinh B CD8 x40).
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- Cic diiu dn ting trwdng: Ki67, PCNA (Hinh 29).
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Hinh 29. D4u 4n Ki67 lién quan mat thiét vai sw ting tredng té bao, dac biét

va c6 tinh phan cire trong trung tdm mam cla hach (Hinh A x100, Hinh B x200).

- Céc déu 4n té bao mast: Tryptase.
- Cic diu 4n biéu mé: Keratin, EMA.

TOM TAT

Céc co quan mién dich c6 cic dic diém cdu triic va chic ning twong ty nhau.
Thanh phan cAu tao cua cic co quan ndy gom cé nhu md, mé chéng do cung hé théng
mao mach kiéu xoang rat phong phi gitp cho cac té bio da dugc biét héa hodc trudng
thanh di vao hé tun hoan. Cac té bao cia hé mién dich phdi hop véi nhau va véi cac
loai té bao cua cic hé co quan khic thong qua cdc cytokin. Sy phan b rong rai cia céc
co quan lympho va sy tudn hoan cua céc lympho trong mau, bach huyét va mé lién két
cling tao nén mot hé théng cau tric tinh vi va hiéu qua c6 kha ning kiém soat va phong
vé cho co thé bing cac loai té bao c6 tinh nang mién dich.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Hira Thi Ngoc Ha. Héa mé mién dich trong chin doan, tién luong va diéu tri bénh.
TP. Hd Chi Minh: Nha xudt ban Y hoc; 2014. Chuong 9, trang 135-139.

2. Phan Chién Théng, Trin Céng Toai. M6 hoc: Céc co quan tao huyét va mi&n djch.
TP. H Chi Minh: Nha xudt ban Hong Dirc; 2012. Chuong 9, trang 94-107.

3. Anthony L. Mescher. Junqueira’s Basic Histology Text and Atlas: The Immune System
and Lymphoid Organs. 13%, McGraw-Hill Education; 2013. Ch. 14, pp. 262-288.
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. CAUHOITY LUQNG GIA
| 1. Vang ndo cta hach bach huyét duge goi 1 ving phy thudc tuyén (rc?
| A. Ving v
| B. Trung tam sinh sén
C. Can vo
D. Tét ca déu ding
2. Pic diém nao sau day khong gip & céc co quan mién dich?
A. Mb nang d& 13 mé ludi hoic té bao ludi biéu mé
B. it hé théng mao mach kiéu xoang
C. Té bao mién dich thudc cic dong khic nhau
D. C6 chira nhiéu dai thuc bao
3. Cu tric nao du6i dy thudc tiy tring cia lach?
A. Nang bach huyét
B. Day Billroth
C. Xoang tinh mach
D. Day tuy
4. Chu tric nao dudi day thuc hién chirc ning tao lympho bao & lach?
A. Day Billroth
B. Xoang tinh mach
C. Tiéu thé lach
D. Vach xo
5. C4u tric nao dudi day khong phi hop ciu tao viing v6 hach bach huyét?
A. Pai thuc bao
B. Lympho T 1a chu yéu
C. Lympho B la chu yéu
D. Nang bach huyét

Pap an: 1C, 2B, 3A, 4C, 5B.

37


https://v3.camscanner.com/user/download

https://trungtamthuoc.com/

BAI 3. MIEN DICH BAM SINH
ThS.BS. Quach Thanh Lam

MUC TIEU

1. Phdn biét su khdc nhau co ban giita mién dich bam sinh va mién dich thich nghi.
M6 ta cdc thu thé chinh ciia mién dich bam sinh dé nhan dién vi sinh vdt va té

o

bao ton thiong.

M6 ta cdc thanh phan ciia mién dich bam sinh.

4. Giai thich hoat déng cua hé thong mién dich bam sinh va cdch thirc vi sinh vt
lan tranh mién dich bam sinh.

5. Giai thich méi quan hé khdng khit va ho tro nhau giita mién dich bam sinh va

mién dich thich nghi.

o

NOI DUNG
1. PAC PIEM CO BAN CUA MIEN DICH BAM SINH

Mién dich 14 phuong thirc d& khang tr vé cla co thé nhiam nhan biét, ddp ung lai
cac yéu td la gy hai. Khi bi yéu t6 gdy bénh xam nhép, co thé van hanh tirc thi mot sd
té bao va phan tir sin c6 dé kip thoi ngin chin sau d6 méi hinh thanh céc co ché chdng
tra dic hiéu.

Piap (mg mién dich chia 1am 2 loai lién hé khing khit va hd trg nhau:

- Mién dich biam sinh (innate immunity) hay mién dich tw nhién (natural
immunity), mién dich khéng déc hiéu (non specific immunity).

- Mién dich thich nghi (adaptive immunity) hay mién dich thu duoc (acquired
immunity), mién dich dic hiéu (specific immunity).

Mién dich bAm sinh c6 sin tir khi mdi sinh ra, dugc hinh thanh sém trong qua trinh
tién hoa vai vai tro chdng lai sy xAm nhap clia vi sinh vét gdy bénh véi kha ning nhan
biét va phan tmg cac cdu tric la khong phai clia ban than.

Mién dich b_'flm sinh dap (mg cing kiéu cich khi gip lai cing tac nhin gy bénh
(khong c6 tri nhé mién dich) trong khi dap {mg tha phat cia mién dich thich nghi
nhanh, manh va hiéu qua hon.

2. CAC THU THE CUA HE MIEN DICH BAM SINH

a I ¢ . A . A [y » 4 D . " - X N .
H¢ mién dich bam sinh nhiin di¢n céc cau tric duge chia sé béi nhiéu loai vi
sinh vét (khong biéu hi¢n & (& bao chu) goi [a kiéu mau phin nr lién quan d@én téc
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l nhdn gay bénh-PAMP (pathogen-associated molecular patterns) va ¢é nhitng phan
i* g dé chdng lai sy xAm nhip cua vi sinh vat gy bénh.

? H¢ mién dich bim sinh cling nhén di¢n cac phan tir phong thich tir té bao ton
J, thwong hay t chirc hoai tir goi 1a kiéu mdu phdn tir lién quan dén ton thwong-DAMP
(damage-associated molecular patterns) nhdm thai loai t& bao tén thuong va sira chira
t6 chirc.

Cytokines i
U Chiéu md té bao mién dich
Phan &ng viém
P s Mién dich thich nghi
DAMP E Stra chira mo
Stressed receptor
o o O
° e of
o0 :
® o o DAMPS, e - A
ee o o Sy ={(0 ),
°nmy| ; _
| ’, PRR '
| [ e
; Healthy
\ J

Hinh 1. PAMP va DAMP

Cac ciu trac PAMP va DAMP duoc nhén dién boi cac thu thé nhdn dién mdu-PRR
(pattern recognition receptors) & dang hoa tan trong huyét twong va dang gin trén bé
mit té bao. Chc thy thé nay duge ma héa béi gen di truyén va gidng nhau & nhiéu té bao
nén nhiéu loai té bao c6 thé nhan dién va dap (g véi cing téc nhan gdy bénh.
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Hinh 2. Cac thy thé ciia hé théng mién dich bam sinh

2.1. Toll-like receptor (TLRs)

TLRs la nhém thu thé quan trong c6 mat trén nhiéu té bao bach ciu ciing nhir nhiéu
té bao thuong bi va ndi mac. TLRs nhan dién nhiéu thanh phan khac nhau cia vi sinh vat.

Cac tin hiéu tao ra khi TLRs gén véi vi sinh vat 1lam hoat hoa 1§ trinh tin hiéu
chuyén ma kich thich biéu 16 gene ma héa cytokine, enzyme... nhim chéng sy xam
nhip cia vi sinh vit qua tac dong kich hoat phan img viém cap.

Cac tin hiéu tir sy két hop TLRs v6i vi sinh vt ciing tao ra cic chét 1a yéu tb dong
kich thich cho sur ting sinh biét hoa cuia té bao lympho.

Interferon loai 1 dugc tdng hop 1a mot yéu td ndi sinh c6 vai trd quan trong trong dé
khang chéng virus va mot s6 té bao 4c tinh.
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Hinh 3. Toll-like receptor
2.2. Cac recepter khac
- NOD-Like Receptor (NLRs): nhan dién DAMPs va PAMPs trong bao twong.
- RIG-like Receptor (RLRs): nhan dién RNA cua virus trong bao twong thuc diy

san xuét Interferon loai I.
- Cytosolic DNA sensor (CDSs): nhin dién DNA cua virus trong bao tuong thic

day san xuét Interferon loai I,
- C-type lectin receptors (CLRs) trong mang bao fwong: lién quan den thye bao

nam va vi khuan,
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3. CAC THANH PHAN CUA HE MIEN DICH BAM SINH

H¢ mién djch duge cdu thanh tr nhidu thanh phf‘m khac nhau chia lam nhiéu hang
rdo biao v¢ co thé trong d6 hang rdo mién dich thir nhét (cdc co ché vit Iy co hoc, hoéa,
sinh hoc) va hiang rao mién dich thir hai (ddp (mg viém) thudc hé théng mién dich bAm
sinh. Hang rdo mién dich thir ba 13 hé théng mién dich thich nghi.

3.1. Hang rio vit ly va co hoc

Gian dién chinh gira co thé va méi truong bén ngoai (da, niém mac) duge cau
thanh boi 16p biéu mé lién tuc 1 mot hang rio chdng nhiém khuén réat hidu qua.

Da c6 nhiéu 16p t& bao véi 16p keratin ngoai ciing thudng xuyén dugce thay thé 1am
cho kha ndng bao v¢ thém hoan hao.

Su bong vay ciia biéu mé da ciing gitp loai bo vi khudn v céc tac nhan truyén
nhiém khéc dinh trén bé mit da.

Niém mac dugc bao phi boi 16p chat nhdy che ché bao vé han ché yéu tb gdy bénh
bam vao giy ton thuong va tién vao sau.

Té bao bd ban chai & khi dao ludn quét sach va tong ra ngoai bui bam, vi khuén. ..

Nhu dfng va su huu théng & duong tiéu hda, duong tiét niéu, duong mat... han ché
su nhiém khuan.

Céc hoat dong tiét nude mét va nude bot gitip ngin ngira nhiém tring mit va miéng.

Phan xa ho, hit hoi c6 tac dung tdng céc chét la ra ngoai.

3.2. Hang rao hoa hoc

Trong céc dich tiét tu nhién c6 chira cac héa chit co tac dung diét khudn khong
chuyén biét. Cac acid béo trong tuyén ba c6 kha nang diét vi khudn. Md hoi cling co
chira peptid chéng vi khuan c6 trong luong phén tir thép, twong tic véi mang té bao vi
khuan, chiing tao thinh mét kénh cho phép nuéc va ion di qua din dén mang té bao bi
pha v& va lam chét té bao. Do toan cao trong dich vi c6 kha nidng loai bo hau hét cac vi
khuén trong diéu kién binh thuéng. Dich 4m dao ¢6 pH thip dé han ché vi khuin gy
bénh ting trudng. Lysozyme trong nudc mit, nude bot, dich tiét mii ly giai mot sb vi
khudn. Chét hoat dién ¢ phdi (surfactants) c6 vai trd nhu chit opsonin (cdc chét thic
day thuc bao cac hat bdi cic té bao thuc bao).

3.3. Hang rao sinh hoc

Trén bé mit da, trong dudng tiéu hoa thudng xuyén cd mit cic vi khuan cdng sinh
khong gy bénh. Cac vi khudn ndy ngin cin sy phat trién cua cc vi khuin gdy bénh
) ’ A . ~ A A \ A
bang cach canh tranh chat dinh dudng, tict ra cic chat kim khuan.
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4. PAP UNG VIEM (xem thém bai viém cép tinh)

Céc hang rio gii phiu ciia co thé rit ¢é hi¢u qua trong viéc ngin chin sy tin cong
ctia vi sinh vt vao cdc md. Tuy nhién, khi cic md bj tén thuong nhimg hang rio giai
phéu bi thing va nhiém tring c6 thé xay ra. Mot khi tic nhan giy bénh xAm nhép vao
mo, co ché bao vé tu nhién khac xuét hién do 1a viém cép tinh. Céc yéu t6 dich thé dong
mot vai tro quan trong trong viém, dugce dic trung boi phu va sy luin chuyén clia céc té
bio thuc bao. Cac yéu té thé dich nay dugc phat hién trong huyét thanh hogc ching
duoc hinh thanh tai vi tri nhiém tring.

Hoat dong cua hé théng mién dich bim sinh dugc biéu hién trong hién tugng
thuong gip la dap ung viém khong dac higu. Yéu td gay viém cling cic sin phém do
hity hoai té bao, do hoat héa té bao viém tiét ra (enzyme thiy phan; amin hoat mach nhu
histamin, serotonin; cytokin nhu TNF, IL-1, IL-6; san phdm ciia phospholipid mang nhu
prostaglandin, leucotrien, thromboxan; cac protein pha cap...) lam xudt hién mot loat
céc phan Umg tai chd va toan than.

Phan tmg té bao 13 trung tAm ctia dép tmg viém. Dan mach, ting tinh thim thanh
mach, bach ciu di chuyén v& & viém, hinh thanh dich viém... déu nham tiéu diét d6i
twong gdy viém, han ché ton thuong, bao vé co thé.

Céc thanh phan dich thé va té bao tham gia trong dap tmg viém:

4.1. Cac protein huyét tuwong

- Hé théng b thé: khi dugc hoat tac, cic thanh phan clia hé thong bd thé hoat
dong theo kiéu day chuyén ctia cdc men lam nhanh chong khuéch dai phan {mg va tao ra
rat nhiéu hoat tinh sinh hoc dic biét quan trong cia tinh trang viém. Cac hoat tinh sinh
hoc quan trong cua hé théng b thé khi dugc hoat tac 1a lam thing mang dan dén ly giai
vi khuén, chiéu mé bach cau, opsonin hoéa, ting tudn hoan tai chd va ting tinh thAm
thanh mach.

- H¢ théng dong mdu: hé théng dong mau c6 thé dugc hoat héa hay khong tuy
thudc vao muc do tdn thuong mo. Mot sé san phdm cia hé théng dong méau ¢é thé gop
phin vao su bao vé khong dic hiéu vi ching cé kha nang lam ting tinh thdm thanh
mach va 13 tac nhan gdy hoa huéng dong cic té bao thyc bao. Ngoai ra, mjt s6 sin
phdm coa hé théng dong mau c6 tac dung khang khuan truc tiép vi du beta-lysin, mjt
protein dugc san xuét béi tidu cdu trong quéa trinh déong méu cé thé ly giai nhiéu vi
khudn Gram. Hé théng dong mau ciing giit vai trd bao vay vi khuén va tic dong qua lai
véi tiéu cAu chéng chay mau.

- H¢ thﬁ'ng kinin: tham gia kiém soat tinh thAm thanh mach.

43


https://v3.camscanner.com/user/download

https://trungtamthuoc.com/

- Cdc protein khdc:

+ Protein C phin img-CRP (C-reactive protein): ting nhanh sau nhiém khuin,
thude nhom protein cia pha cdp (acute-phase response). CRP c6 kha nang
lien két voi phosphorylcholin trén vi khudn giy opsonin hoa, hoat héa bb thé
theo con dwdmg ¢ dién.

+ Interferon (IFN): dugc sin xuat khi té bao nhiém virus (IFNa, IFNB) hay khi
Ilymphocyte T nhén di¢n khang nguyén dic hi¢u (IFNy). Ciac IFN co nhiéu
hoat tinh sinh hoc nhu lam céan tr¢ sy xdm nhdp cua virus, c ché ting sinh
mot s6 16 chirc u, ¢ kha niing hoat hoéa don nhén thyuc bao, té bao NK va lam
ting biéu 10 khang nguyén phu hgp mo...

+ Lactoferin va transferin: nhimg protein nay han ché dugc sy tang trudng cua
vi khuin bing viéc gin vio sit, mot chét dinh dudng quan trong cho vi khuan
phat trién.

+ Interleukin-1 (IL-1): TL-1 1a chit gdy ra sbt va kich thich san xudt cac
protein pha cip tinh, trong d6 mdt sé 1a khang sinh vi ching cé thé
opsonin hoa vi khuin.

4.2. Cic té bao
4.2.1. Té bio mast

Co nguén géc tir tiy xuong, t& bao mast c6 mit trong nhiéu t6 chirc, thuong tap
trung dudi niém mac duong tiéu hoa, h6 hip. Té bao mast ¢6 IgE trén bé& mit do c6 thu
thé FceRI. Khi IgE gfm voi voi di nguyén da hoa tri s€ lam té bao mast phéng hat va

tdng hop hda chét trung gian (histamin, serotonin, leucotriene, prostaglandin...).

4.2.2. Cdc bach cau (BC) hat

- BC da nhan trung tinh (Neutrophil): c6 kha nang thyc bao chu yéu & giai doan
som cua dap g viém (6-12 gio dau). Bao twrong ¢6 nhidu hat chira men tiéu dam, men
thay phan. BC da nhén trung tinh con tao ra cac gbc hoa hoc c6 tinh diét khuén cao.

- BC di toan (Eosinophil): c6 chirc ning dé khang chdng ky sinh tring va diéu
hoa phan tng viém,

- BC di kiém (Basophil): tham gia phan tmg phan vé va di img tuong tu té bao
mast vi ciing ¢6 IgE trén bé mit do c6 thy thé FceR1.

4.2.3. Cac don nhdn thyee bao (monocyte/macrophage)

’ 4 \ \ A J 4 \ ’ \ . . - a 2 ~
Nhom cic té bao nay c6 ngudn goc tlr tiy xwong, thy vj tri phidn bo trong co thé ma
co tén goi va chire ning khidc nhau, Khi lwu hanh trong mau ching dugce goi 1a té bao
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don nhan, khi & trong 18 chire ¢6 tén 13 dai thye bdo, t& bao Kupffer & gan, dai thyc bao
phé nang & phdi, t bao tua gai (dendritic cell), t6 chire bao (histiocyte). ..

Chung ¢6 kha nang thyre bdo manh va ca nhimg vt ¢ kich thude 16n nén ¢é vai tro
trong don dep cdc viit Iy, cde t6 chire b pha huy, céc té bao gia nua...

Ching ¢6 lién quan chit ché vdi mién dich thich nghi qua chirc ning san xuat
cytokine (IL-1, TNF) va xir ly, trinh di¢n khang nguyén (théng qua nhém phu hgp mo)
cho lymphocyte T mé dau cho ddp (mg mién dich thich nghi.

4.2.4. Té bao di¢t tir nhién (NK: natural killer cells)

Té bao NK c¢6 mit trong tuan hoan ngoai vi chiém ty 1& 5-15% céc lympho bio. Vé
hinh thdi ching giéng lympho bao song ¢6 hat 16n trong bao tuong nén con goi la cac
lympho bao co6 hat 16n LGL (large granular lymphocytes).

Té bao NK khong c6 cac thy thé cua té bao lympho T hoic B nhung c6 hat chira
perforin va granzyme. Véi thu thé KAR (killer cell activated receptor) NK san Xut
perforin gay ly giai té bao nén c6 kha ning tiéu diét t& bao nhiém virus, té bao ung thu
khi cac té bao nay khong hoic it biéu 16 MHC 16p L.

Té bao binh thuong biéu 16 diy dia MHC 16p I s& gén véi thu thé KIR (killer cell
inhibitory receptor) nén khong bi NK tiéu diét. Té bao NK con c6 thu thé véi phan Fc
cua IgG nén con tham gia vao hién tugng gay doc té bao phu thugc khang thé.

/é Thu thé &c ché dwgc gan
NK cell

NK khéng hoat héa;
- khéng diét té bao
MHC I6p |
T8 binh /}?’J
thudng
B/ Thy thé &rc ché khéng dwgc gén
. NK cell
“'( ——. o .| NK dugc hoat héa;
TB nhiém virus diét t8 bao nhidm
(trc ché bidu 1O {3
MHC 16p 1) ~_ ) oy

Hinh 4, Co ché diét t& bao nhidm cua té bao NK
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5. HOAT PONG CUA HE MIEN DICH BAM SINH

Hé théng mién dich bim sinh thai loai vi sinh vt qua phin mg viém cap va co ché
dé khéng chdng virus.

Céc ddp tmg chi yéu ctia mién dich bim sinh véi cdc vi sinh vét nhu sau:

- Vi khuén ngoai bao va nim bi chdng lai boi phan mg viém cAp va bai hé théng
bd thé.

- Vi khuén néi bao (c6 thé sng trong cic thyc bao) bi loai bo béi cac té bao thuc
bao duoc hoat hoa bai Toll-like receptor, cac thu thé khac va cytokine.

- DPé khang chéng virus béi interferons type I va té bao NK.

Cic vi sinh vit gdy bénh ciing c6 nhiéu co ché dé 1an tranh sy bao vé clia h¢ théng
mién dich bim sinh nhw vd hiéu héa hién twong thuc bao va tic dung cta hé thdng
bd thé:

+ Listeria monocytogenes tao protein cho phép thoat khoi bong thuc bao va di

vao bao tuong.

+ Vi khudn lao c6 thanh té bao chira lipid tc ché hop nhit phagosome va
lysosome.
Pneumococci c6 polysaccharide trc ché thuc bao.
Staphylococci tao catalase trc ché thuc bao.
Neisseria meningitides, Streptococci khang lai hoat hoa bd thé theo dudng tit.
Pseudomonas tao lipopolysaccharide khang peptide khang khuén.

+ + + +

6. LIEN QUAN GIUA HE MIEN DICH BAM SINH VA HE MIEN DICH
THICH NGHI

Trong phuong thitc hoat dong, mién dich bam sinh va mién dich thich nghi cé cac
co ché phdi hop lién hoan ma khong téch roi 1An nhau.

Co su hogp tac chat ché giira mién dich bim sinh va mién dich thich nghi cia ca
thanh phan dich thé 1An thanh phan té bao.

Té bao trinh dién khang nguyén tuy thudc mién dich bdm sinh song lai hop tac vai
t¢ bio lympho cia mién dich thich nghi qua chitc ning xi ly va trinh dién
khang nguyén.
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Hinh 5. Lién quan khang khit gitra mién dich bam sinh (khng dac hiéu) va mién dich thich nghi

(d4c hiéu)

Mién dich bdm sinh c6 vai trd quan trong trong kich thich hinh thanh d4p (mg mién
dich thich nghi. D& hoat héa ting sinh céc té bo lympho, cin phéi cé it nhit 2 tin hi¢u

ddng thoi 1a:

- Nhan dién khang nguyén boi thy thé (tin hiéu 1).

- Céc chét ddng kich thich tao ra trong dap tmg mién dich bam sinh (tin hiéu 2).
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Thy thé
khéng
nguyén

Lymphocyte

Khang nguyén
vi khuan
Tin hiéu2 T ¢
Phan tlr tao ra trong dap
: ¢ng mién dich bam sinh
vGi vi khuén

Tang sinh va biét
hoa lymphocyte

Hinh 6. Hoat héa lympho T can sy h tro tir mi&n dich bam sinh

TOM TAT

- Hé mién dich hinh thanh va phat trién cing sy tién héa cua sinh vat. Mién dich
bim sinh hinh thanh truéc va chi t6i 16p dong vt c6 xwong sdng méi xuat hién mién

dich thich nghi.

- Phan bidt sy khac nhau gitta mién dich bim sinh va mién dich thich nghi dva

vao dic diém cia dap g xay ra khi kich thich lai thi hai.

- Mién dich bam sinh nhan dién cdc cau triic cia nhiéu loai vi sinh vat (khong

biéu hién & té bao chi) - PAMP va DAMP - bing céc thy thé khéc nhau.

- Mi?n dich bdm sinh bao v¢ co thé qua nhidu ting 16p v6i nhiéu thanh phan dich

thé va té bao.

- Mi&n dich bim sinh va mi&n djch thich nghi c¢6 méi lién h¢ khang khit va hd trg

v@i nhau.
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CAU HOI TU LUQNG GIA

1. Thanh phan nao sau dy thudc hang rao vét ly ciia mién dich bdm sinh?
A. Acid béo khang khuén
B. Lysozyme trong nudc mit
C. Té bao biéu mé
D.Dich vi
2. Thanh phan nao sau ddy KHONG thugc hé thdng don nhan thuc bio?
A. Bach cAu don nhin
B. Té bao Kuffer
C. bai thuc bao vung tily hach lympho
D. Té bao ndi mdé mach mau
3. Té bao mast c6 dic diém nao sau day?
A.Phéng thich histamine giy co mach
B. Chi hién dién trong mach mau
C. Bi hoat héa bi noc rin, ong
D.Khéng lién quan véi di img
4. Yéu t6 bd thé nao c6 vai trd trong hién tugng opsonin héa?
A.Csa
B. Cs
C.Cs
D.Co
5. Té bao nao thudc mién dich bim sinh nhung lién hé khing khit véi mién dich thich
nghi?
A.Lymphocyte T
B. Lymphocyte B
C. bai thyc bao
D.Té bio NK

Pép an: 1C, 2D, 3C, 4B, 5C
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BAI 4. VIEM CAP TINH
ThS.BS. Qudach Thanh Lam

MUC TIEU

1. Giai thich cdc tuwong tdc té bao va phan tir trong phan img viém cap.
2. Néu ddc diém ctia cdc biéu hién tai cho va toan thdn trong phan img viém cap.
3

. M6 ta cac két qua cua phan vmg viém cap.

NOQI DUNG
1. KHAI NIEM CO BAN

Viém 13 qué trinh bénh ly rét phd bién va bit ctr td chirc co quan nao ciing c6 thé bi
viém. Khéi niém viém c6 tir rit sém va si hiéu biét vé viém thay déi theo sy tién bo cua
y hoc. Celcius md ta bén biéu hién sung néng do dau cua viém tir hon 2000 nim trudc.
Galen bd sung thém tinh chét gay rdi loan chirc ning ciia co quan bj viém. Cic sy mo ta
trén khién moi ngudi chi théy mit c6 hai cua viém. Véi sy phat minh ra kinh hién vi,
cudi thé ky XIX, Metchnikov phat hién hién tugng thuc bao, Conheim mé ta cac réi
loan van mach trong viém gitp nguoi ta thdy viém con 1a phan tmg bao vé co thé.

Viém 12 mot phén (g phirc tap cia co thé xay ra khi té bao bi ton thuong.

C6 nhiéu nguyén nhén gy viém: ngoai sinh (vi sinh vat, tic nhan vat ly, héa hoc,
sinh hoc) hay néi sinh (su hoai tir to chirc).

Céc biéu hién kinh dién cta viém gdm sung, do, néng, dau va rdi loan chirc nang
cua co quan bi viém.

Trén quan diém sinh 1y bénh hoc, viém dugc xem 1a phan (mg bao vé nham dua co
thé tré lai trang thai binh thudng trude ton thuong. Tuy nhién, khi xay ra quéa mirc, viém
c6 thé gay bét loi nhu gy dau dén, ton thurong mé lanh, ri loan chirc nang.

Viém la phan img toan than chiu sy anh hudng cta nhiéu hé théng (thdn kinh trung
uong, ndi tiét, don nhan thuc bao...).

2. CAC KET QUA CUA PHAN UNG VIEM

Theo dién tién, c6 2 hinh thai 1a viém cép tinh va viém man tinh:

- Trong viém cép tinh (khi thoi gian dién bién ngin trong vai ngay), cac réi loan
tudn hoan xay ra sém nhét. Sy co c4c tidu dong mach xay ra rit ngdn sau d6 1a dan cac
tiéu dong mach va tang tinh thim thinh mach do co thit té bao ndi mé véi su thoat
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mach clia cdc t& bao va protein huyét twong. Viém cdp tinh c6 thé hdi phuc hoan toan
hodic hinh thanh dp-xe hay dai déing dn dén viém man tinh.

- Viém man tinh 1 viém kéo dai trén 2 tudn c6 thé dén vai thang hodc nim khéng
xét vé nguyén nhan. Viém man tinh c6 thé kéo dai din dén céc di chimg trén co quan bi
viém nhu qua trinh xo hoa.

3. CAC TE BAO VA HE THONG PROTEIN HUYET TUONG TRONG VIEM

Céc té bao va protein huyét tuong giit vai tro:
- Kich thich va diéu hoa qué trinh viém.
- Tac dong qua lai véi cac thanh phin cua dap (g mién dich.

3.1. Céc té bao
3.1.1. Té bao mast

Duéi téc dong clia tac nhan gy viém, t& bao mast phong hat va tdng hop nhiéu héa
chét trung gian (mediator) ¢6 hoat tinh sinh hoc trong phan Urng viém.

- Hién tugng phéng hat giai phong nhiéu chét trung gian sdn c6 nhu histamin, yéu
t6 hoa hudng dong bach ciu trung tinh, yéu t6 hoa huéng dong bach clu ai toan...
Histamin dugc xem 1a chat trung gian tu nhién cia phan tmg viém gdy dan céc tidu
dong mach va tiéu tinh mach lam ting lugng méu dén mé, gy co thét t& bio ndi mé
lam ting tinh thim thanh mach.

- Khi bi kich hoat, té bao mast con téng hogp thém céc chit leucotriene (LT) va
prostaglandin (PG).

3.1.2. Cdc té bao khdc

- Bach cAu trung tinh va bach ciu don nhan gir vai trd thuc bao.

- Bach cdu 4i toan kidm ché, diéu hoa phan {mg viém.

- Bach céu ai kiém vai trd tuong tur té bao mast.

- Tiéu cAu tham gia dong mau.

3.2. Céc hé thong protein huyét twong

Cac hé thdng protein huyét trong tham gia viém c6 clng dic diém 1a cic protein
hoa tan dang tién enzyme bt hoat. Ching déu dugc hoat tac kiéu dong thac va sinh ra
nhiéu san phém c6 hoat tinh sinh hoc manh mé trong viém. Ching déu c6 cac co ché bit
hoat diéu hoa phirc tap va tuong téc 1an nhau.
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3.2.1. H¢ thong bé thé

H¢ thdng bd thé chiém khoang 10% protein huyét tuong. Khi dugc hoat héa (duong
cd dién, dudmg tit, dudmg lectin) nhiéu san pham dugc tao ra cé céc vai tro:

- Di¢t khudn (ly gidi vi khudn bing phirc tAn cong mang).

- Gia tang ddp mg viém: phan v¢ t& (C3a, C5a) kich thich té bao mast phong hat,
yéu t6 hoa huéng dong (C5a) thu hit bach ciu, hién tugng opsonin hda (C3b) thuc diy
thye bao.

Classical pathway

@ b q Alternative pathway
Lo o —fg - (eeonn)
Cone—s i

k 4

MBL C3b OPSONIN HOA
MASP- i

1 MASP-2

[ YEU TO HOA HUONG DONﬂ\‘?ﬂJ"—’ 3bBbP3b
L

cTce Co
:

PHU'C HOP TAN CONG MANG
(LY GIAI TE BAO)

Hinh 1. Hé thdng bd thé

3.2.2. H¢ thong dong mdu

H¢ thong dong méu duge hoat héa béi nhidu chat tir noi bj ton thuong va nhidm
khuén. Fibrin thodt mach tao thanh mang ludi bit gitt dich viém, vi khuén, vat thé la.

Céac vai tro chinh:

- Hinh thanh cyc mau dong lam ngimg chay méu.

- Ngan phét tan vi khun.

- Gitr vi khuén, vét la ¢ noi thye bao manh nhét.

- Tao khung cho sy sira chira va lanh vét thuong,
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3.2.3. Hé thong kinin

huyét trong va mo.
Kinin cin ban 1a bradykinin c6 cic tac dong:

Dan mach.
Cung téc dong voi prostaglandin gay dau.
Co thdt co tron ngoai mach mau.
Tang tinh thdm thanh mach.
Ho6a hudng dong bach cau.

Hinh 2. Hé théng dong mau

4. NHUNG BIEN POI CHU YEU TRONG VIEM CAP TINH

Su hoat hoéa xay ra khi prekallicrein chuyén thanh kallicrein duéi tic dong cua
prekallicrein activator (sinh ra trong qua trinh hoat hoa yéu to XlII-Hageman). Kallicrein
chuyén kininogen thanh bradykinin. Bradykinin bi huy rat nhanh boi kininase c6 trong

Trong phan ng viém cap c6 4 hién tugng xay ra dong thoi va dan xen lién quan
chit ché vdi nhau 1a r6i loan tuan hoan, r6i loan chuyén héa, ton thuong td chirc va ting
sinh té bao.
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Néu 6 viém du 16n con ¢6 nhimg bién ddi trong toan co thé do cac yéu té tir 6 viém
vao méu (chat gy sdt, san phﬁm acid...) va biéu hién toan than phan ng véi viém
(tdng bach cdu, ting CRP...).

4.1. Réi logn tudn hoan
4.1.1. Hi¢gn twpng réi logn vin mach

Tai noi bj ton thuong hién tugng co tiu dong mach thoang qua xdy ra rit sém va
rat rat ngiin c6 tinh phan xa do kich thich than kinh co mach. Hién tugng nay chi thoang
thiy khi gdy viém thuc nghiém it ¢ y nghia 1am sang.

Giai doan sung huyét doéng mach do din tiéu dong mach gay ting 4p luc vi tudn
hoan bi co ché than kinh (phan xa sgi truc) va thé dich (hoa chit trung gian).

Tiép theo 13 hién tugng sung huyét tinh mach do dan tiéu tinh mach bdi cac day
than kinh vin mach bi liét va céc chit gdy dan mach.

Cubi ciing 13 sy & tré tudn hoan gdy  mau tai & viém do nhiéu co ché (than kinh
van mach bi uc ché, ting d6 nhét méau, bach cAu bam vao thanh mach 1am ting ma sat,
phi dai té bao ndi md mach mau, chén ép mach mau do dich k&...).

4.1.2. Sy hinh thanh dich viém

Tai & viém c6 hién tuong thoat huyét twong ra khoi thinh mach va & dong & gian
bao do céc co ché:

- Tang ap lyc thuy tinh do hién tugng sung huyét.

- Ting tinh thim thanh mach do héa chét trung gian (histamin, bradykinin, PGE1,
PGE2, LTC4, LTE4, C3a, C5a...).

Dich viém la dich tiét chira nhiéu protein, bach ciu, dai thyc bdo, khéng thé,
fibrinogen. .. tao thanh hang rao phong thu tiéu diét tic nhén gay viém nhung cling c6
thé gay nhiéu ri loan nhu gy dau, chén ép lam rdi loan chirc ning co quan, gy ton
thuong t6 chirc.

4.1.3. Bach cau xuyén mach

L4 hién tugng bach ciu bam dinh vao thanh mach va thoat khoi long mach & noi
tén thuong.

Hién tugng bach cdu vin dong dén & viém goi 13 hién tuong héa huéng dong
(chemotaxis) nhd cic chit héa hudng dong: N- formil- oligopeptid, C3a, C5a, C567,
kallicrein, plasminogen activator, fibrinopeptid, PG, LT, NCF, ECF tir té bao mast...
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Di chuyén

Hinh 3. Hién twong héa hwdng dong

Bach cau bam vao thanh mach nho cdc chét giy bam dinh (selectin, integrin). Duéi
tac dong cua cac cytokin nhw IL1, IL8, TNF... Ién té bao ndi md mach mau lam thay déi

sir diéu hoa gen va boc 10 nhitg phan tir bam dinh gay ra hién tuong bach ciu bam ria.

Hién tuong xuyén mach tiép theo nh&r co ché di chuyén bing gia tic (pseudopodia)

boi su co thit cic soi actin trong t€ bao bach cau.

. Hoat héa Intergrin Dinh Di chuyén xuyén
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Hinh 4. Hién tugng bach cau xuyén mach
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4.1.4. Hién twong thire bao

La hién tugng céc té bao thuc bao nudt, tiéu hity cac vi sinh vét, cac té bao va cac
thé vat chat khac.

- DP6i tugng thuc bao: vi khuén, cac té bao, cic t6 chirc bi chét.

- Té bao thuc bao:

+ Bach céu trung tinh: chiu toan kém, vai trd thuc bao trong giai doan som.
+ Bach cdu don nhan va dai thuc bao: c6 kha ning loai bo hiéu qua cac vét la,
chiu dugc pH thép tai 6 viém.

- MBbi trudng thuc bao ly tudng 1a nhiét d6 37-39°C, pH trung tinh, déi tuong thuc
bao dugc opsonin hoa.

- Céc chat héa hudng dong phong thich lién tuc tai noi c6 xdm nhép cua vi khuén
tao khuynh d6 ndng do thu hat bach cau van dong dén 6 viém. Khi dén 4 viém, bach cau
tiép can véi dbi tuong thue bao va hién tugng thuc bao xay ra.

- Cac giai doan cua hién tugng thyuc bao:

+ Nhan dién va bam dinh.

+ Thuc bao va tao tui thuc bao.
+ Hop nhét véi tiéu thé.

+ Tiéu huy.

- Sau khi xtr ly ddi tugng thuc bao thanh cic peptid s& c6 qua trinh trinh dién
khang nguyén cho cac té bao lympho T tao sy lién hé khang khit gita mién dich bdm
sinh va mién dich thich nghi.

- C6 hai co ché chinh gitp tiéu huy yéu td giy viém 1a co ché khéng phu thudc
OXy va co ché phu thudc oxy:

+ Co ché khong phu thudc oxy nhd hoat dong cua cac enzyme trong lysosom
nhu hydrolase acid.
+ Co ché phu thudc oxy nho su bung nd oxy héa trong qua trinh thuc bao do
hoat déng cta cac hé thong enzyme:
= NADPH oxydase khir O, phan tir thanh O, nguyén tir rit doc.
= Myeloperoxydase v&i su ¢6 mit cia Cl” chuyén H0; thanh HOCI- 1a
chét oxy héa manh diét vi khuin hiéu qua.
= NO synthetase tir Arginin va O; tao ra NO lam hiy hoai protein, acid
nhéan ctia vi khuan,
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* Tiéu hdy

Hinh 5. Hién tweng thwe bao

4.2. Réi loan chuyén héa

Do réi loan tudn hoan 1am cung cip oxy khong du dan dén chuyén hoa ky khi. Tai 6
viém c6 nhiéu rbi loan chuyén héa:

- Glucid: tang acid lactic lam pH giam.

- Lipid: ir dong cac acid béo va thé ceton.

- Protid: {r dong acid amin va polypeptid.
4.3. Tén thuong to chirc

Tai 6 viém thuong c6 hai logi ton thuong 1a ton thwong nguyén phét do tic nhén
giy viém va ton thuong thir phét do nhing rdi logn tai & viém gy ra.
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Tﬁy theo cudng d cua tic nhin gi y viém ma tén thuong nguyén phét c6 thé rat
nhé (triy xude da, kim chim...) hojc rit 16n (ddp nat do chin thuong, nhiém tring
nhiém doc...).

Tén thuong thit phat do réi loan chuyén héa va enzyme tir bach ciu. Phan trng cta
mach méu, cdc & bao thye bao, sy hinh thanh dich viém co tac dung khu tra loai trir yéu
td gdy viém nhung cling gy ra & mdu, (3o ra nhiéu sin phim c6 kha ning gy thiéu
dudng, tdn thuong va hoai tir té bao.

4.4. Ting sinh té bao

Tuy theo giai doan ctia qué trinh viém ma sy tang sinh té bao khac nhau. Giai doan
X I3 A 3 4 4 N A A r A \ ~ 0y -~
dau c6 bach cau, sau dd dén té bio ndi moé mach mau, té bao don nhén/thyc bao, mudn
nira c6 sgi bao, sgi collagen, soi fibrin...

Monocytes/
Edema Neutrophils Macrophages

ACTIVITY =—>

1 2
c DAYS —»

Hinh 6. Tang sinh té bao trong phan (ng viém. Vi thé phan (rng viém trong nhdi mau co tim:
A. Sém: tdm nhuan bach cdu da nhan trung tinh, sung huyét mach mau; B. Muén: tdm nhuan
bach cau don nhan; C. Dong hoc clia phu va céc té bao.

5. BIEU HIEN VIEM
5.1. Biéu hién tai chd

- Nhiém toan do & dong acid lactic va thé ceton.

- Phi né hay sung do ting tinh thAm thanh mach va tich tu dich viém.

- Do do sung huyét, {r tré tuan hoan.

- Néng do tang tudn hoan, ting chuyén héa.

- Pau do chén ép boi dich viém, do héa chdt trung gian nhu bradykinin,
prostaglandin tac dong 1én than kinh cam gidc hodc do nhiém toan.
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5.2. Biéu hi¢n todn théin

- Sot do tong hop chét gy sét ndi sinh tir bach cAu va dai thye bao.

- Tang bach cau do C3a va cdc chét kich thich ting sinh bach chu & tiy xuong san
xuét bai cde té bao thye bo.

- Tiang protein huyét twong chi yéu sin xudt tir gan: fibrinogen, C reactive
protein, haptoglobin, ceruloplasmin...).

- Tang téc d¢ ling mau.

TOM TAT

Viém 1a phan img toan than chju sy tac dong qua lai véi nhiéu hé théng co quan.

Phan ‘mg viém 1a phuong tién dé bao vé co thé khi yéu t6 c6 hai xuit hién nhung
phan img viém ciing gy nhiéu bién loan cho co thé.

Théi 6 xir Iy phan img viém hop ly 14 ting cudng sirc d& khang, loai bo yéu té gay
viém, theo dai dé giai quyét kip thoi nhimg bién chimg c6 hai c6 thé xay ra trong qua
trinh viém.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Pham Hoang Phiét. Mién dich - Sinh Iy bénh. TP. H6 Chi Minh: Nha xuit ban Y
hoc; 2004. Chuong 15, trang 176-188.

2. K. McCance, S. Huether. Pathophysiology: The Biologic Basis for Disease in Adults
and Children. 7th ed. Missouri: Elsevier Mosby; 2014. Ch. 7, pp. 195-114.

CAU HOI TU LUQNG GIA

1. Phan tmg viém c6 dic diém gi?
A.La phan g c6 hai
B. La phan tng toan than
C. Thudc hang rao mién dich thir ba
D. Thudc mién dich thich nghi

2. Histamin cé céc tinh sinh hoc gi?
A.Din co tron phé quan
B. Giam tinh thdm thanh mach
C. Dan mach
D. Uc ché bach cdu

59


https://v3.camscanner.com/user/download

https://trungtamthuoc.com/

3. Giai doan mudn nhdt cua rdi loan viin mach trong phan (mg viém cftp la gi?
A.Co mach
B. Sung huyét dong mach
C. Sung huyét tinh mach
D.U tré tudn hoan
4. Co ché chinh tao dich viém la gi?
A. Tic mach bach huyét
B. Ting tinh thim thanh mach
C. Tic tinh mach
D. Tang ép luc thuy tinh
. Yéu td nao sau déy gitip bach ciu bim ria va xuyén mach?
A.C3a, C5a
B. Chat bam dinh
C. Bradykinin
D. Prostaglandin

L

bap an: 1B, 2C, 3D, 4B, 5B
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BAI 5. VIEM MAN TiNH, TAI TAO MO, LANH SEO VA
X0 HOA
ThS.BS. Qudach Thanh Ldam

MUC TIEU

1. Trinh bay déc diém co ban ciia viém man tinh.

2. Trinh bay cac dac diém ctia qua trinh tai tao mo, lanh seo va xo hoa.
3. M0 1d cdc pha ciia qua trinh sira chira va lanh vét thuong.

4. Gidi thich dwoc co ché cac réi loan trong qud trinh lanh vét thicong.

NOI DUNG
1. VIEM MAN TINH

M0t cich phién dién, ngudi ta phan biét viém cap hay man tiy thudc vio thoi gian
kéo dai ma khong xét dén nguyén nhan giy viém. Viém man tinh khi viém kéo dai trén
hai tun.

C6 thé phan biét 2 truong hop:

- Viém man theo sau viém cp: do dap tmg viém khong thanh céng nhu con ton
tai vi khudn, di vit trong vét thuong lam phan (mg viém kéo dai.

- Viém man khoi phat ngay tir dau:

+ Vai loai vi khuan (lao, phong, giang mai...) ¢6 v lipid day c6 kha ning ton
tai trong dai thuc bao.

+ MOt s6 vi khuan tiét ra doc td gy ton thuong mo ngay ca sau khi ching da bi
giét chét.

+ Kich thich kéo dai béi hoa chit, tic nhan vat Iy (hit bui, xéc gidm, chi
khau...).

Pic diém mo hoc ciia viém man 13 tAm nhudn dai thyc bio va té bao lympho tai
b viém.

Khi dai thuc bao khong di kha niing bao vé tic chii chdng lai ton thuong md, co thé
s& tao vong viy c6 1ap noi bj nhiém, lic d6 c6 sy thanh 1dp u hat (granuloma). U hat bit
déu khi dai thue bao biét héa thanh té bao dang biu md (epithelioid cells) 1a cic té bao
khong c6 kha ning thyc bao nhung c6 thé bat giir cic manh nho. Céc dai thye bao lién
két thanh t& bao khdng 16 nhiéu nhan (giant cells) c6 kha niing thyc bio cic manh to
hon. U hat duge bao boc bdi md s¢i (s¢i collagen), gilta u hat c6 thé héa hyalin hojc
tich tu chét vi (calcium carbonate, calcium phosphate).
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Sy ton tai
clia viém cap

TAm nhuén : E S
Lymphocyte va

Monocyte/Dai
BC trung : 2
S'E' t@n tinh phén thyc bao (mu)
tai cua hat va chét
nhiém
khuan,
khang
g?‘lgté " Hoat héa
; Lymphocyte
Stra chira
mo (seo)

Hoat hoa

Fibroblast

Hinh 1. C4c hién twgng chinh xay ra trong viém man tinh

2. TAI TAO MO, LANH SEO

Qua trinh lanh vét thuong bét dAu tir giai doan viém cAp va c6 thé kéo dai hon 2 nam.

Qua trinh sira chira mé tén thwong c6 2 hinh thai 1a tai tao mé (regeneration) va
hinh thanh sgo (scar) cing xay ra 1a 16ng ghép vao nhau.

- Tai tao mo: phuc hdi ciu tric va chic ning mo vé trang thai gin binh thuong
trong trudng hop tn thuong nhé, khong phirc tap.

- Hinh thanh seo: 1 thay thé mo bi pha hiy bdi mod seo trong trudng hop tén
thuong rong, md khong co kha ning tai sinh, ap-xe, u hat... Mo seo (chu yéu la
collagen) khong phuc hdi chirc ning sinh 1y ciia md bj tdn thuong.

Quia trinh ti tao mo va hinh thanh seo dién ra qua 2 pha:

- Pha tai cdu tric: xay ra tir 3-4 ngay sau chan thuong dén 2 tudn dau véi cac hién
tugng ting sinh fibroblast va t6ng hgp collagen, biéu mod hoa, co kéo vét thuong, biét
hoa té bio.

- Pha lanh sgo: xay ra lién tyc nhiéu tudn sau chin thuong kéo dai dén hon 2 nim
sau véi su biét héa té bao, hinh thanh va tai cdu tric seo.

2.1. Pha t4i ciu trac

Vit thuong ban déu dugc bjt kin bai cuc mdu dong chira fibrin va tiéu cAu nham
ndi két by vét thuong, ngan nhidm khuén, Fibrin tao khung cho collagen va céc t& bao
mb tai sinh. Fibrin sau d6 phai dugc hoa tan va thay thé bdi mé lanh (sy ti tao) hodc
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md s¢o. M0 hat dugc lap day cic mao mach tan sinh, dugc fibroblast va dai thuc bao
bao quanh. Ciac mao mach mdi biét héa thanh cac mach mau 16n va bén vimg hon.

BINH THUONG
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Hinh 2. Qua trinh stra chira mé ton thwong

Pai thuc bao c6 vai trd rat quan trong trong qua trinh tai tao mo. Ching tiét ra
nhiéu chit trung gian va cytokine thic ddy lanh vét thwong:

- Transforming growth factor-beta (TGF-B) kich thich fibroblast téng hop
procollagen.

- Céc yéu td sinh mach nhu VEGF (vascular endothelial growth factor) va FGF-2
(fibroblast growth factor-2) kich thich té bao ndi mé mach méu tao chdi mao mach phat
trién vao vét thuong.

- Matrix metalloproteinases (MMPs) thoai hoa va ti cdu triic cic protein nén
ngoai bao (collagen, fibrin) tai noi chin thuong.

Qué trinh biéu md héa 1am t& bao biéu mod phat trién vao trong vét thuong tir md
lanh xung quanh lién tuc biét héa thanh nhiéu 16p biéu bi.

Fibroblast 14 té bao quan trong téng hop ra collagen. Cac dbng yéu t6 can thiét gdm
sdt, vitamin C, Oa.

Hién tugng co kéo vét thuong cén thiét dé dong tit ca vét thuong, dic biét 13 lanh
thir phat. Qua trinh co kéo vét thuong xay ra 6-12 ngdy sau chén thwong véi toc do
khoang 0,5 mm/ngay. Myofibroblast déng vai tré quan trong trong co kéo vét thirong.
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2.2. Pha lanh s¢o

Su tép hop collagen, it tai tao md v co kéo vét thirong bét dau tir pha téi ciu tric
nhimg chira hoan tt Khi pha ndy két thiic (2 tudn sau chin thueng). Céc qué trinh nay
tiép tue didn ra & pha lanh seo, ¢0 thé kéo dai nhiéu nam sau. Khoang 2-3 tuin sau khi
pha lanh sco bit diu, md sco dat duge khoang 2/3 do bén tdi da. Mo sgo duge tai ciu
tric, cac mao mach bién mat dan d¢é hinh thanh s¢o vo mach ¢ tinh bén ving cao.

3. XO HOA

Xo héa (fibrosis) 1a tinh trang ling dong qua mirc collagen va cac thanh phan chit
nén ngoai bio trong céc t6 chirc. Xo héa 1a qua trinh bénh ly do cdc kich thich gay ton
thwong dai ding nhu nhiém khuan man tinh, cdc phin (mg mién dich gdy mét té chirc
lanh dwa dén r6i loan thim chi suy chirc ning co quan. Cytokine chinh lién quan dén
qué trinh xo héa la TGF-B. Céc té bao dip img voi TGF-p dé san xudt collagen thay déi
try theo 14 chirc (myofibroblast & phdi, than; té bao sao & gan).

Bibu md
/

l Tén thuong md

Cytokines TGF-f
(e.g., IL-13) MMPs
Fiorovla o st - .
roblast recrutment é"""-—;—- g

Hinh 3, Qua trinh xo hda
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4. QUA TRINH LANH VET THUONG

Viém bit dau bing tdn thuong té bao va két thic bang qué trinh tai tao. Ngay trong
giai doan dau da ¢d ting sinh t& bao (bach cdu da nhin trung tinh rdi t& bao don nhan va
lympho bao). Vé cudi su ting sinh vugt muc hoai tir khién b viém dugc sira chira. Cic
té bao chi mé ciia co quan viém cé thé duge tai sinh ddy da khién cdu trac va chic
niing co quan phuc hoi hodc mat phz“m chiu mé bi thay thé b?mg mé xo din dén hinh
thanh se¢o.

Fibroblast gii¥ vai trd quan trong trong han gén vét thuong. Ching rat nhay cam véi
cac cytokin IL-4, TNF, cac yéu td ting truong, C5a va LTB4. Trén bé mat ching cé
nhimg thu thé tiép nhan céc protein khung d nhu collagen, fibronectin, elastin. ..

Qua trinh lanh vét thuong la qua trinh déng vira tao protein khung d& méi vira don
dep cai cii hur hong dé tao ra mot hinh thé méi gin nhu lic chua bi viém.

Su tan tao mach la do té bao ndi mac mach méau gf‘m d6 duoc kich thich baoi yéu tb
ting truong, phat trién tién vio mo seo dang hinh thanh dé nudi dudng chung.

M6 x0 va cdc mach mau méi 1a co s¢ hinh thanh mé seo thay thé cho chii mo ton
thuong 1am lanh vét thuong.

Qua trinh lanh vét thwong tiy thudc vao rit nhidu yéu té nhu co quan bj viém, mirc
dd hoai tir, thot gian viém, hoat luc cta yéu td gdy viém. ..

C6 2 hinh thai lanh vét thuong:

4.1. Lanh vét thwong nguyén phat (primary intention)

Xay ra khi mé bi tn thuong it, c6 kha ning tai sinh cao. Lanh vét thuong boi qua
trinh téng hop collagen. Qua trinh bit kin vét thuong d& dang do mét md it, by vét
thuong ap sat nhau.

Kiéu lanh vét thuong nay gip trong cac truong hop vét rach sach, ton thuong don
gian (gidy cét, vét thuong do phau thuat...).

4.2. Lanh vét thuong thit phat (secondary intention)

Xay ra khi mo bj tdn thuong rong, khong c6 kha ning tai sinh, dn dén wu thé hinh
thanh mé seo. Qua trinh biéu mo hda, hinh thanh seo, co thit vét thwong hé dién ra lau
va kho hon.

Kiéu lanh vét thuong nay gip trong céc truong hop vét thuong hé, ton thuong phire
tap (vét thuong nhiém tring, loét do ndm lau...).
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5. ROI LOAN LANH VET THUONG

Ri logn lanh vét thwong ¢ thé xdy ra do bdt cir bit thuong ndo lién quan dén dap
img viém va pha tdi cdu tric.

Cic yéu to bat loi cho lanh vét thuong bao g6m nhiém tring vét thwong, cé bénh ly
hay yéu to bét loi (tidu duong, thiéu oxy mau...), mot sb thudc va tinh trang dinh
dudng kém.

Ab Ld A
5.1. Roi loan trong d:p wng viém

- Chay méu noi ton thwong lam kéo dai thoi gian lanh vét thuong do cic té bao
mau phai dugc don sach, fibrin phai dugc tai hip thu. Chay mau ciing lam ting nguy co
d& bi nhiém trang vét thuong, sinh mi din dén hinh thanh seo xdu, chim lanh vét thuong,.

- Giam thé tich twéi mau cho vét thuong do co hogic dan mach qua mirc ciling
lam cham lanh vét thuong.

- Tinh trang dinh dudng kém.

- Thudc khang viém steroids rc ché dai thuc bao di trd, trc ché fibroblast, giam
tao mach, giam co kéo vét thuong va biéu mé héa.

5.2. Réi loan trong pha tai ciu tric
5.2.1. Réi loan qud trinh sdp xép chit nén collagen

- Tao collagen kém: thiéu cic yéu td dinh duéng (vitamin C, sit, dong, calcium...).

- Bénh Scorbut (thiéu vitamin C): tao collagen kém lam chdm lanh vét thuong.

- Tao collagen qua murc vugt trdi hon qué trinh thodi hoa din dén hinh thanh seo
16i (keloid) ho#c seo phi dai (hypertropic scar).

g
Hinh 6. Seo 18
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X b ] r \ . A. A
5.2.2. Roi logn quad trinh biéu mo hoa

Hién twong biéu md héa bj irc ché bai thude khang viém steroids do trc che dai thuc
bao, tinh trang gidm oxy méu, tinh trang suy dinh dudng (Zn can cho hoat tinh MMP).

5.2.3. Réi loan co kéo vét thurong

Hién tugng co kéo vét thuong qua mirc gdy ra tinh trang co cimg (contracture) nhur
trong vét thuong do bong, xo gan (gdy ting 4p lyc tinh mach cira, din tinh mach thuc
quan), hep ta trang do loét, hep thuc quan do bong hoa chét.

TOM TAT

- Viém man c6 thé sau viém cap kéo dai qua 2 tudn. Viém man ciing c6 thé 1a qua
trinh riéng biét. Dic trung ctia viém man 1 tim nhudn té bao lympho va dai thuc bao. U
hat hinh thanh nham ¢6 1ap nhiém tring, ngin tén thuong mo.

- Tai tao mé 14 sw phuc hdi chu tric va chirc ning mé vé trang thai gan binh
thuong. Hinh thanh seo 1a lanh vét thuong boi mo seo va xo hda.

- Lanh vét thuong nguyén phat khi su tai tao mo xay ra néu moé bi ton thwong it,
c6 kha niing tai sinh. Lanh vét thuong thir phét khi mé bj tn thuong rong, din dén hinh
thanh mo seo.

- Su tai tao va stra chira xay ra trong 2 pha: pha téi cau tric va pha lanh seo.

- RA&i loan lanh vét thuong 1a do xay ra céc bat thuong trong dap tmg viém hodc
trong pha tai céu tric.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Pham Hoang Phiét. Mién dich - Sinh ly bénh. TP.(H(}) Chi Minh: Nha xuit ban Y
hoc; 2004. Chuong 15, trang 176-188.

2. K. McCance, S. Huether. Pathophysiology: The Biologic Basis for Disease in
Adults and Children. 7th ed. Missouri: Elsevier Mosby; 2014, Ch. 7, pp. 195-114.

CAU HOI TU LUQONG GIA

1. Viém man tinh khi viém kéo dai trén bao nhiéu tuin?
A.1 tudn
B. 2 tuin
C. 3 tuin
D.4 tudn
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2. Piic diém mo hoe cta viém man tinh 13 sy tim nhudn cia té bao ndo tai § viem?
A.Bach ciu trung tinh
B. Bach cdu di toan
C. Bach cdu di kiém
D. Lymphocyte
3. Qua trinh lanh vét thuong gdm nhidu giai doan, lién tuc dién ra sau khi bj chin
thuong, trong khoang thoi gian kéo dai bao 1du?
A.Vai ngay
B. Vai tudn
C. Vai thang
D. Vai nam
4. Té bao klléng 16 ¢6 nhidu nhan dang mong ngua trong u hat lao dugc goi gi?
A.Té bao Kupffer
B. Té bao mast
C. Té bao Langhans
D.Té bao B
5. Chét tao khung cho sira chita va 1am lanh vét thuong 1a gi?
A.Bradykinin
B. Prostaglandin
C. Fibrin
D.Bb thé

bap an: 1B, 2D, 3D, 4C, 5C
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BAI 6. XU LY VA TRINH DIEN KHANG NGUYEN
ThS.BS. Nguyén Hién Miny,

MUC TIEU

1. Trinh bay dgc diém ciia té bao trinh di¢n khdng nguyén.

2. Gidi thich qua trinh bdt gitt khang nguyén.

3. So sanh phdn tir nhém phit hop mé 16p 1 va lop 2. . g

4. Phdn biét con dwong xir ly va trinh dién khang nguyén ngi sinh va ngogi sinh.

NQI DUNG
1. TE BAO TRINH DIEN KHANG NGUYEN

Su khéi dong va phat tridn dép img mién dich thich nghi bao gio cling doi héi
khang nguyén phai duoc bét giir va trinh dién cho té bao lympho. Té bao trinh dién
khang nguyén (antigen presenting cell - APC) la nhitng té bao dugc chuyén mon hoa dé
bt giir vi sinh vét va cic khang nguyén khéc, trinh dién ching cho té bao lympho va
cung cap tin hiéu dé kich thich, ting sinh va biét hoa té bao lympho.

Mic du tit ca cac té bao trong co thé déu co thé 1a APC do c6 thé trinh dién
khang nguyén cho TCR (T cell receptor) cia té bao T giy doc CD8* qua phén tir
MHC (Major Histocompatibility Complex) 16p I, tuy nhién thuat ngir APC thudng
diing dé chi nhitng té bao da dugc biét hoa va dong vai trd hoat héa té bao T. Céc té
bao APC nay thudng biéu hién ca phan tir MHC I6p I ciing nhu 16p II v6i chirc ning
kich hoat ca té bao T CD4" (té bao T hd trg) ciing nhu CD8* (té bao T gay doc). Dé
phan biét thi nhitng té bao nay thuong duge g0i 12 té bao trinh dién khang nguyén
chuyén nghiép.

C6 3 loai té bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép:

- Té bao tua gai (Dendritic cell).

- Dai thyc bao (Macrophage).

- Té bao lympho B (B cell).

Céc té bao ndy c6 kha nang thuc bao higu qua, qua do chiing c6 thé tac dong ca
nhirng khang nguyén 1?_'1 tr bén ngoai cling nhur khéng nguyén néi sinh. Chirc ndng quan
trong hon cua nhimg te bao APC la ching hoat héa t€ bao T non (hay con goi 14 té bao
T ngdy tho - naive T cell) thong qua nhing phan tir dong kich hoat dugc bidu hién trén
bé mit té bio. Khi cac phan tir dong kich hoat trén té bao APC [
tir ddc hiéu tuong ung trén bé mit té bao T, nhitng tin hiéu kich t
bao T cho phép ching chuyén déi thanh dang hoat dong va tru

én két véi nhing phin
hich duoc truyén dén té
dng thanh véi ddy di cac
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chirc ning. Dang chinh cua té bao trinh dién khang nguyén tham gia khoi dong dap tmg
té bao T 1a té bio tua gai. Dai thuc bao trinh dién khang nguyén cho té bao T trong dap
{mg mién dich t& bao, con té bao B thi ¢é chirc nang trinh dién khang nguyén cho té bao
T gitip d& trong dap tmg mién dich dich thé.

1.1. Té bao tua gai (Dendritic cells)

Ching c6 céc tua dai gidng nhw cac tua ciia té bao thin kinh. Céc té bao co sb
lugng nho va chi yéu & cic md c6 tiép xic véi méi truong nhu da (goi Ia té bao
Langerhans), & dich nhdy trong xoang miii, phdi, da day va biéu mé rugt. Céc té bao tua
con non c6 thé di chuyén trong mau. Sau khi thuc bao cic tic nhan giy bénh, nhing té
bao tua duge hoat hda va di chuyén vé cic mo thudc hé bach huyét tim kiém céc té bao
lympho.

Cic té bao tua chinh 1& nhom té bao trinh dién khing nguyén quan trong nhét. Cac
té bao tua da dugc hoat héa ludn ludn biéu hién nhitng phén tir ddng kich hoat ¢ kha
nang hoat hoéa cac té bao T gitip d&.

Té bao dudi gai chua trudng thanh sau khi duge céc cytokine va cac phén tir lién
quan dén tac nhan gy bénh nhu PAMPs (pathogen associated molecular patterns),
DAMPs (damage associated molecular patterns) kich hoat s&€ phat trién dé hoan thién
chirc ndng trinh dién. Trong sudt giai doan phat trién, té bao dudi gai ting cudng céc
phén tmg tong hop, trao d6i chét, thity phan va déng géi khang nguyén.

Té bao dudi gai kich hoat cac té bao T hd trg thong qua 2 tin hiu:

- Lién két TCR v6i khang nguyén la do phan tir MHC 16p 11 trinh dién trén bé mit

té bao dudi gai.

- Lién két cac phdi tir cia té bao T vdi cac thu thé ddng kich thich B7 va CD40
trén bé mit té bao dudi gai. Cac dang biét hoa cia té bao T hd trg dugc quy dinh béi
cac cytokine kich thich twong tmg: Interleukine-12 kich thich biét héa thanh Thl,
Interleukine-4 va Interleukine-10 kich thich biét hda thanh Th2. Ngoai kha ning kich
hoat té& bao T hd trg, té bao dudi gai con thé hién mot kha ning rat quan trong 1a trinh
dién chéo khang nguyén. Té bao dudi gai c6 thé xir Iy va trinh dién khang nguyén
ngoai sinh 1én trén phén tr MHC 16p I, trong khi cac t& bao khac chi c6 thé trinh dién
khang nguyén noi sinh. Nho kha nang dac bi¢t trén, chung c6 thé kich hoat cac té bao
T gy doc dang & trang thai nghi thanh trang théi kich hoat véi kha néng tiéu diét dic
hiéu céc tac nhan gay bénh.
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1.2. Dai thye bao (Macrophages)

Pai thye bio 1a nhimg té bao bach cdu, phin nhém lhuc bdo, ¢ vai trd quan
trong trong h¢ mién dich khong dic hi¢u ciing nhu hé mién dich diic hiéu. Vai tro
chinh cia chung 1a thyc bao cdc thanh phan ciin bd cua té bao va cac tic nhén giy
bénh. M{t vai trd quan trong cua dai thye bao la chung dong vai tro cic té bao trinh
dién khang nguyén khai dong dap ung mi&n dich dic hi¢u cia co thé. Dai thye bao
¢6 thé luu hanh tw do trong mau hay ¢6 dinh tai céc td chirc, tai ddy ching c6 tén goi
khac nhau: vi du nhu vi té bao than kinh dém (microglia) trong ndo, té bao Kuppfer
0 gan.

Cac loai té bao trinh dién khang nguyén khic nhau c6 vai tro khdc hin nhau trong
viéc tao ra cic dép tmg mién dich phu thudc té bao T (con goi la dap img mién dich phu
thudc tuyén trc).

Sau khi bat giir va xir ly tic nhan gy bénh, dai thyc bao s& trinh dién khéng
nguyén cua cac tac nhan nay cho céc té bao T giup d& (helper T cell) twong Ung.
Qua trinh nay dugc thuc hién thong qua phirc hop pht hgp mé I6p II (MHC II). Nho
phirc hop ndy ma cac té bao T gitip d& c6 thé tiép can voi dai thuc bao, nhan dién
duge cac khang nguyén trén bé mit dai thuc bao. Dy 1a buéc khdi diu quan trong
trong dap (mg mién dich dac hiéu.

1.3. Té bao lympho B (B cells)

Chirc ning chinh cia té bao B 1a phét trién thanh tuong bao, sin sinh va tiét ra céc
khang thé. Té bao B ciing dong vai tro nhu mét té bao APC chuyén nghiép v6i nhitng
khang thé trén bé mit, co thé trinh dién rat hiéu qua cic khéng nguyén dac hiéu vai
khang thé, nhung lai khong hiéu qua dbi véi cic khang nguyén loai khac. Trén mang
té bao B c6 céc thu thé té bao (BCR — B cell receptor) c6 kha ning bat giit khang
nguyén cua vi khuin ngoai bio xam nhdp vao co thé. Sau khi bi bit khang nguyén
dugc dua vao trong té bao B va tai day khing nguyén bi xir ly va cit nho thanh cac
peptid khang nguyén. Khi d6 peptid khang nguyén két hop véi phan tit MHC II & bén
trong té bao B tao thanh phirc hop MHC II-khang nguyén. Sau khi tao thinh phitc hop
MHC II-khang nguyén & trong té bao thi phtrc hop nay dwoc dua ra bé mat té bao va
phat ra tin hiéu thu hit Th (T Helper — T gitip d&) dén.

1.4. Hoat ddng ciia cic té bao APC

Sau khi nudt cac tac nhin giy bénh, té bao tua hodc dai thuc bao di chuyén dén
hach lympho, noi chira hiu hét cac té bao T. Dé ¢6 thé dén duge hach lympho, cac APC
di chuyén theo ndng d¢ cac chemokine trong mau (co ché hoa huéng dong). Trong khi
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di chuyén, té bao tua trd nén mét kha ning thue bao va ting cudng biéu hién céac chit
ddng kich hoat (trd thanh té bao APC chin) dé twong tac véi té bao T.

Trong t& bao APC, cic téc nhan gdy bénh s& bi enzyme phén cit thanh cac doan
peptide goi 1a nhiing quyét dinh khang nguyén (epitope). Chinh epitope sau dé s& dugc
té bao tua mang dén trinh dién té bao T thong qua phan tr MHC. Céc nghién ctru gin
ddy cho thdy mdi tic nhén gdy bénh chi co mot s6 epitope nhét dinh ¢ thé tham gia
trinh dién nghia 1a ¢ tinh tréi mién dich (immunodominant). D¢ 14 nhitng epitope c6 ai
luc lién két manh khi lién két véi MHC cho phép phitc hop nay bén vé mat déng hoc,
da thoi gian dé tim dwoc té bao T dic hiéu.

2. QUA TRINH BAT GIU KHANG NGUYEN BOT TE BAO TRINH DIEN
KHANG NGUYEN

Khéng nguyén protein cua vi sinh vat xdm nhdp vao co thé s& bi bit gilr boi cac té
bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép va sau d6 dugc tdp trung vao cic co quan
lympho ngoai vi 12 noi céc dap img mién dich dugc bat dau. Cac vi sinh vét tham nhdp
vao co thé chi yéu qua da (do tiép xuc hay sdy sat), qua dudng tiéu hoa (do nuét vio)
va qua duong ho hép (do hit vao). Khang nguyén vi sinh vat ciing c6 thé duoc san xuét
trong bit ky mé bi nhiém bénh nao (Hinh 1).

Céc té bao tua gai bt giit cac khang nguyén cia vi sinh vat xAm nhip qua biéu md
bang cac hinh thirc nhu thyc bao (phagocytosis) dbi voi mot sé khang nguyén hiru hinh
va 4m bao (pinocytosis) d6i voi cac khang nguyén hoa tan. Cac té bao niy boc 16 cac
thy thé trén bé mat dé gitp chiing c6 kha ning bam véo cdc vi sinh vat.

Cac chemokine (duoc tao ra bai ndi moé bach huyét va cac hach bach huyét) dinh
huéng céc té bao tua gai thoat ra khoi biéu mé dé di chuyén vao cic mach bach huyét
téi cac hach bach huyét. Trong qué trinh di chuyén, céc té bao tua gai trudng thanh dan
1én: tir cic té bao chi c6 kha ning bt giir khang nguyén thanh té bao trinh dién khang
nguyén c6 thém khé nang kich thich céc té bao lympho T.
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&S Cac khang nguyén trong
Hach lympho bét giir khéng] mau bj bat gilr bdi cac

Hach lympho

nguyén di vao tir bidu mé té bao trjnh dién khang
va md lién két nguyén trong lach

Hinh 1. Bt gil va trinh dién céac khang nguyén vi sinh vat

Két qua ciia chudi cc su kién trén 1a cac khing nguyén protein cta vi sinh vit xam
nhdp vao co thé duge vén chuyén dén cac hach bach huyét, noi cac khing nguyén cé
nhiéu kha ning gip cac té bao lympho T nhét. Cc té bao lympho T ngdy tho thudng
xuyén tuan hoan qua cc hach lympho. Qua trinh nay dién ra rit hi¢u qua va uéc tinh
néu ¢6 vi sinh vat thim nhdp vao bt ky vi tri ndo trong co thé thi chi sau 12 dén 18
tiéng 1 cac té bao T di c6 dap tmg vdi cac khing nguyén cta cc vi sinh vit ndy trong
cac hach bach huyét tiép tir khu virc ma vi sinh vat dé xam nhdp.

3. PHUC HQP NHOM PHU HQP MO
(Major Histocompatibility Complex - goi tit 1a phirc hgp MHC)

3.1, Vai trd cia MHC trong viée kiém tra dip ing mién djch ctia lympho T

Xir ly va trinh di¢n khang nguyén 14 nhimg qua trinh xay ra bén trong té bdo ma két
qua la sy phan manh cva céc protein, su lién két cdc manh epitope voi cic phin tir MHC
va biéu hién ciia cac phén tir peptide-MHC trén bé mit té bao va duge nhin di¢n boi cac
thy thé trén té bao T.
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Cac phén tir MHC 1a c4c protein trén mang ciia cac té bao trinh dién khang nguyén
c6 vai trd trinh dién céc peptide khang nguyén dé cho cac té bao lympho T nhén dién.
Phirc hop gene MHC 1a mét locus nam trong bd gene di truyén ma céc san phdm do
chiing ma héa ¢é chirc ning nhu nhitng phén tir trinh dién peptide cho hé théng mién
dich. Phirc hgp gene MHC lan dau tién dugc phat hién ra nhu 1a locus gene c6 vai trd
chinh quyét dinh viéc chip nhén hay loai b clia cic md ghép tir c4 thé ndy sang ca thé
khéc. Céc ca thé c6 locus MHC gidng hét nhau (cac dong vat thudn ching hogic cc cap
sinh do6i cung trirmg) sé chép nhan manh ghép cua nhau con cic cé thé c6 cac locus
MHC khéc nhau thi s€ thai bo cac manh ghép ciia nhau.

Pé thong nhat vé& thudt ngit ching ta quy uéc tén goi phirc hop MHC &m chi phirc
hop gene con phan tir MHC la chi céc phan tir protein do cac gene cta phirc hgp MHC
ma hoa.

Locus MHC 1a mét tap hop cdc gene thdy & tat ca cac dong vat cé vu. O ngudi cac
phan tt MHC dugc goi la cac khang nguyén bach ciu cta ngudi (human leukocyte
antigen — viét tit 1a HLA) do céc phan tir nay lan d4u tién dugc phét hién nhu nhing
khang nguyén trén cac té bao bach cu khi thir voi cac khang thé dic hiéu. Cac gene mi
hoéa nhimg phan ti ndy tao thanh locus MHC. Trong tit ca cac loai thi locus MHC c6
hai nhém gene rét da kiéu hinh duoc goi la cac gene MHC 16p I va 16p II. Céc gene nay
1an lugt md héa cho cic phan tir MHC 16p I va 16p II c6 chirc ndng trinh dién céc
peptide cho céc té bao T nhén dién ching. |

3.2. Pic diém MHC 16p I va MHC l1ép II

Céc phéan tt MHC 16p I va 16p II 1a cac protein trén mang t& bao (Hinh 2). 0 ddu N
tan cia mdi phén tir protein ndy déu cé chira mot ranh gin peptide (peptide-binding
cleft). Mac du thanh phén chi tiét coa cac phan tir MHC 16p I khac véi phan tir MHC
16p II nhung vé cdu triic tong thé thi ching rat gidng nhau.

Céac phan tir MHC 16p I c6 mat nhu cac glycoprotein mang trén bé mat ciia tat ca
céc té bio c6 nhan. Cc phan tir 16p I nguyén ven bao gdm mét chudi ning alpha gén
véi mot phan tir beta-2 microglobulin. Chudi ning bao gdm 2 mién lién két peptid, mét
mién Ig-va mdt ving mang t& bio ¢ dudi té bao chit. Chudi ning cia phan tir 16p I
duoc ma hda béi cac gen tai loci HLA-A, HLA-B va HLA-C. Qua trinh hoat hoa té bao
T cin c6 hai sur kién dién ra dOng thoi do 1a thu thé cita té bao T danh cho khéng nguyén
nhan dién peptide khang nguyén do phan tir MHC trinh dién va dong thu thé cia té bao
T (phin tir CD4 hoic CD8) nhn dién phan tir MHC. Bang cdch d6 thi cac té bao
TCDS8+ chi d4p tmg véi cac peptide khang nguyén do cac phan tor MHC 16p I trinh dién
vi chi ¢6 phan tir CD8 méi nhan dién duoc phan tir MHC 16p 1. Té bao lympho biéu
hi¢n cac phan tir CD8 phéan (mg voi cdc phan tt MHC 16p 1. Nhimg lympho bao nay

75


https://v3.camscanner.com/user/download

https://trungtamthuoc.com/

thudng c6 chirc ning gy dgc té bao, phai ¢6 kha niing nhan biét dugc bt cir té bao bi
nhiém bénh ndo. Bai vi méi té bao c6 nhan bidu hién cac phan tir MHC 16p 1, tit ca cac
té bao bi nhiém bénh c6 thé hoat dong nhur té bao bidu hi¢n khang nguyén cho cac té
bao T CDS (CDS lién két v&i mét phan khong dong dang ciia chudi niing I). Mot sé gen
MHC 16p I md héa cdc phin tr MHC phi ¢6 dién, nhu HLA-G (c6 thé déng vai trd bao
v¢ thai nhi tir phin tmg mién dich ciia m¢) va HLA-E (biéu hién cic peptide dbi v&i cac
thu thé nhat dinh trén cic té bao diét tu nhién).

Class | MHC
Peptlde -binding Peptide
/ \ /

200
prab g -4}... . . .
E:&ag E} Disulfide bond s--s
Ig domain
(o}
Class Il MHC

Peptide-binding _
cleft \ Peptide

B1 A

Hinh 2. CAu tric phan t& MHC 16p | va phan ti MHC Idp Il
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Céc phan tf MHC 16p 11 thudmg chi hi¢n dign trén cée té bao trinh dign khang
nguyén chuyén nghi¢p (t¢ bdo B, dai thye bao, t& bdo dudi gai, céc t& bao
Langerhans), biéu md tuyén tre va té bdo T hoat hoa; hiu hét cdc t& bao nhan c6 thé
duge kich thich dé biéu hi¢n cac phén tir MHC lép 11 bang interferon (IFN)-gamma.
Cdc phan tr MHC 16p 11 bao gdm 2 chudi polypeptide (alpha [a] va beta [B]); mdi
chudi cd mot mién gin két peptide, mot mién giong Ig va mot viing mang té bao co
dudi té bao chit. Ca hai chudi polypeptide déu dugc mi hda boi cdc gen trong ving
HLA-DP, -DQ, hoiic -DR ciia nhiém sic thé s6 6. Do CD4 chi gin véi céc phan tir
MHC 16p 1I nén céc té bao TCD4+ chi dap tng véi cac peptide duge trinh dién bdi
cdc phan tr MHC 16p II.

:Human: HLAﬁ‘

EP_CIaSS" MHCDI%cus = I—BCIassCI MHC locus;l
({0 o -
Tﬁ

Proteasome Complement {18 |
genes;  proteins: C4, L%Y_‘]_OI\‘I(;?_ZS-LT
Mouse: H-2 TAP1,2  Factor B, C2

oy
K I-A D L

III]((( O —
Classl l——Class I ——, I—Classl—I

MHC locus MHC locus MHC locus
Hinh 3. Phirc hop gene MHC & ngudi

3.3. Lién két peptide véi phan tirt MHC

Céc ranh gin khéng nguyén cua cac phan tt MHC gin cac peptide c6 ngudn gdc
tir cac khang nguyén protein va trinh dién cac peptide nay cho cac té bao T nhén
dién. Pay cia ranh gin peptide cua hiu hét cic phin tr MHC déu c6 cic “thi”
(pocket). Céc chudi bén cia cac acid amine clia peptide khang nguyén s& “chui” vao
cdc thi nay va co tac dung giir cho peptide dugce neo dédu trong ranh gén peptide. Céc
chudi bén ding dé neo diu peptide iy con duge goi 13 cic gdc neo dau (anchor
residure). Céc peptide da duge neo dau bing cac gbc neo dju rdi con co cac goe
khac huéng 1én trén va chinh cac gde nay s& duge nhéin dién boi cic thy thé cia té
bao T danh cho khang nguyén.
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Tui cua phan tir MHC

Hinh 4. Trinh dién peptide khang nguyén cho té bao T thong qua phan t&r MHC

Tai mot thoi diém thi m&i phan tir MHC chi c6 thé trinh dién dugc mdt peptide
vi chiing chi c¢6 mgt rinh gin peptide, nhung mdi phan tir MHC lai c6 thé trinh
dién nhiéu loai peptide khic nhau mién 12 cac “tdi” cia phan td MHC c6 thé tiép
nhan dugc cic gbc neo dau cta peptide. Chi c6 mot hodc hai gbc clia phan tir
peptide 12 nim trong ranh gin peptide ctia phan tdr MHC va vi thé cic phan tir
MHC dugec cho 1a c6 tinh dac hiéu kha “rong” d6i véi cac peptide ma ching g:”'m
vao. M3i phan tir MHC c6 thé gn duoc véi nhiéu nhung khéng phai la véi tat ca
cac peptide khac nhau. RO rang day 1a dac diém mau chot boi moi ca the chi ¢ vai
loai phan tir MHC khac nhau nhung lai phai trinh dién mot $d lugng vo sd cac

khang nguyén khac nhau.
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Bang 1. Mot sb déc diém quan trong clia phirc hgp gene MHC va phan tir MHC

Pic diém

Y nghia

Biéu hién ddng troi:
Céc allele ctia mdi gene MHC ctia ca b6 13n
me déu dugc biéu hién

Tang sé lwgng cac phan tir MHC khac nhau dé
c6 thé trinh dién cac peptide cho cactébao T

|

Céc gene da kiéu hinh:
Trong mot quan thé c6 rat nhidu allele khac
nhau

Bao dam cho cac c4 thé khac nhau cé kha
nang trinh dién va dép (rng vai cac peptide cla
vi sinh vat khac nhau

Loai té bao biéu |6 MHC:

Lop Il: cac té bao trinh dién khang nguyén
chuyén nghiép, dai thic bao, cac té bao B
Lop |: tt ca céc té bao ¢ nhan

Cac té bao lympho T giup d& CD4* tvong tac
véi céc té bao tua gai, cac dai thyc bao va cac
lympho B

Cac lympho T gy doc CD8* c6 thé giét bt ky
té bao cé nhan nao bj nhiém virus

Tai mot thoi diém mai phan t&r MHC chi trinh
dién mét peptide

Mdi té bao T dap trng v&i mét peptide riéng
biét duworc gan vao phan tir MHC

Can gén v&i peptide thi phan tir MHC méi c6
tinh on dinh

Chi c6 cac phan tir MHC tham gia trinh dién
peptide méi dwgc biéu 16 ra bé mat té bao dé
cho té bao T nhan dién

Cac phan t&r MHC chi gan véi cac peptide

Céc té bao T hoat dong trong gidi han béi
phan tr MHC chi dap &ng véi cac khang
nguyén c6 ban chat |a protein chir khéng dap
(rng v&i cac hda chat khac

4. XU' LY VA TRINH DIEN KHANG NGUYEN NGOAI SINH VA NQI SINH

Hai con duong hoat héa va trinh dién khac nhau va mbi con duong déu kich thich
quén thé té bao T mot céch hiéu qua nhit dé loai bo loai khéang nguyén d6. Protein ngoai
sinh ma dugc dua vao trong té bao bdi cic APC chuyén nghiép (t& bao tua gai, dai thyc
bao, té bao B) dugc xir Iy & endosome va lysosome, sau d6 duge trinh dién bdi phan tir
MHC 16p I1. Trong khi d6, protein trong bio twong ciia bit ky té bio c6 nhan nao dugc
xir 1y trong cAu triic phan giai protein cia té bao (goi 13 proteasome) va duge trinh di¢n
bdi phan tir MHC 16p .
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4.1. Xir Iy khiéng nguyén ngoai sinh va trinh di¢n béi phin tie MHC lop 11

Khang nguyén ngoai sinh 1d cdc khang nguyén xdm nhdp vdo co thé tir bén ngoai,
bing cach tiép xic qua da, niém mac, ubng, hit hojic tiém... Ching bao gom vi khuén,
virus, Ky sinh trang va cdc mam bénh truyén nhidm khac, phdn hoa va céc hat thirc &n
o thé gdy di img. Do d6, cic khang nguyén ngoai sinh ton tai trong khong gian ngoai
bao va dich co thé bao gdm méu va bach huyét, nhung khong phai bén trong céc té bao.
Céc té bio trinh dién khang nguyén (APC) bao gdm dai thuc bao, té bao dudi gai va té
bio B dé dang tiép nhan cac khing nguyén ngoai sinh va phan gidi ching thanh cac
doan ngfm VOl sy trg giup cua cac enzyme trong lysosome. Cac khang nguyén ngoai
sinh dugc xur ly s€ c6 mdt trén mang té bao cua cac té bao trinh dién khang nguyén cung
vGi cac phan tt MHC 16p 11 Can luu y ring mét sd khang nguyén nhu virus ndi bao ban
dau 1a khéang nguyén ngoai sinh va sau d6 tré thanh khéng nguyén ndi sinh béng cach
1y nhiém té bao. Hodc nguoc lai su gidi phong céac hat virus ra bén ngoai tir cac té bao
bi nhiém bénh s& dua chiing trd lai khang nguyén ngoai sinh.

Cac khang nguyén cia con duong thong qua MHC 16p II thuong dugc thu nap tir
moéi truong ngoai bao. Té bao trinh dién khéng nguyén thdu tém cac vi sinh v4t bang
cach thuc bao (phagocytose) hodc cic protein bing hinh thirc 4m bao (pinocytose). Sau
khi da bj thdu tom vio bén trong cic té bao trinh dién khing nguyén bang nhimg
phuong thire trén, cac protein cua vi sinh vt s& dugce dua vao cac bong ndi bao c6 tinh
axit c6 tén la cac endosome hodc cic phagosome. Cac bong nay sau dé s& két hop vai
cac lysosome. Cic protein s bi cic enzyme thuy phdn protein trong cic bong nay phan
cit thanh céc peptide ¢6 chiéu dai va trinh tw cac acide amine khac nhau.

Cc loai APC biéu hién MHC 16p II lién tuc téng hop céc phan tt MHC nay trong ludi
ndi chit. Mbi phan tir MHC 16p I vira dugc téng hop ra s& mang theo mét protein gz"m vao
n6 duge goi 1a chudi ¢b dinh (invarient chain — ky hiéu 1a Ii), chudi nay c6 chira mét doan
acide amine c6 tén goi 1a peptide chudi cé dinh 16p II (class I invarient chain peptide - viét
tat 1a CLIP). Doan peptide nay gin chit vao rinh gén peptide cta phan tr MHC 16p 1I va
nhur vdy phan tir MHC 16p 11 vira dugce téng hop nhu duge “niém phong” lai.

Phan tir MHC 16p I con dang “niém phong” dy dugc cho vao mét bong xuét tiét,
bong nay s& nhdp vao vdi mét bong trong bao tuong c6 chira cdc manh peptide ngudn
gbc tir céc protein ciia vi sinh v4t ngoai bao bj dn vao. Chinh trong cac bong ndy lai cé
mdt protein twong ty nhu phdn tir MHC 16p II (class Il-like protein) dugc goi 1a DM,
protein DM c¢6 tic dung loai bo doan peptide chudi ¢b dinh 16p 1I (doan CLIP) ra khoi
phén tir MHC 16p II. Sau khi doan CLIP dugc loai bé, ranh gin peptide ciia phén tir
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MHC 16p 11 nhu duyc “phé niém phong” dé sin sang tiép nhan peptide. M3i protein khi
bi xir 1y co thé tao ra nhidu peptide, nhung chi c6 mét vai trong sb cac peptide nay (co
thé chi mdt hodc hai) 1 c6 thé gin dwoc vao vai cic phan tir MHC. Nhu vdy chi c6 cac
peptide ndy méi thue sy kich thich tao ra cac dap mg mién dich va vi thé cac peptide
ndy dugc goi 12 cac quyét dinh khang nguyén (epitope).

Sau khi phan tir MHC 16p II d6 géin dugc véi mét trong s6 céc peptide duge tao ra
trong qua trinh xir ly khang nguyén do té& bao nudt vao thi phirc hop MHC-peptide s& tr&
nén 6n dinh va duoc di chuyén dén bé mit té bao.

4.2. Xir ly khang nguyén noi sinh va trinh di¢n béi phan tir MHC l6p 1

Khang nguyén ndi sinh 1a nhimg khéng nguyén dugc sin xudt bén trong co thé, ching
han nhu khang nguyén ban thin, khéng nguyén khéi u va khang nguyén virus trong té bao
nhidm. Céc protein khang nguyén xuat hién trong bao tuong c6 thé 1a san phim ciia cac
virus sdng trong cac té bao bj nhiém hodc tir cic vi sinh vt bi t& bao dn vio nmmg cic vi
sinh vat nay da pha v cac bong thuc bao va thoat ra bao tuong hodc 1a san phim cua cac
gen chii nhung da dét bién hay bién ddi nhu trong cic trudmg hop ung thu. Tét ca cac
protein ndy bi pha hiy bdi cic enzyme thity phan protein. Cac protein nay s€ mét cdu tric
cudn gip ri duge gin vao mét peptide nhd c6 tén 1a ubiquitin sau d6 dugc dua vao mét bao
quan lam nhiém vu thiy phin chiing I3 proteasome. Tai ddy cac protein di mit ciu tric
cudn gip s& bi cic enzyme phin cit chiing thanh c4c peptide.

Pé hinh thanh phirc hgp MHC-Peptide, cac peptide phai dugc van chuyén vao ludi
nodi chét vi cac peptide dugc tao ra bdi su tiéu héa proteasome trong bao tuong, trong
khi MHC dang dugc tong hop trong ludi ndi cht. Phan tir van chuyén gin véi xir Iy
khang nguyén (transporter associated with antigen processing - viét tit 14 TAP) hoat
ddng nhw mét chiéc bom thu nhit cac peptide ¢ trong bao tuong 101 vén chuyén ching
theo phuong thirc bom chit dgng qua mang ctia ludi ndi chét vao bén trong hé thong ludi
ndy. Céac phan tir MHC 16p 1 vira dugc tong hop ra bam nhe vao mit trong ciia bom
TAP dé chy don céc peptide va vi thé khi cac peptide duge dua vao qua bom TAP thi
chiing s& bi cac phdn tit MHC 16p 1 bit giir ngay. Néu mét phan tir MHC 16p I tim dwoc
mot peptide phi hop véi n6 thi phirc hop peptide-phan tir MHC 16p I ¢6 tinh 6n dinh va
dugc chuyén ra trinh dién & mang té bao.

Cudc chién thuomg xuyén giira cac vi sinh vat va vat chii duge thuc hién béng v6 s
cach ma céc virus diing dé ngdn cin sy trinh dién khéng nguyén theo con duong phan tir
MHC 1ép 1. Céc phuong thitc clia virus bao gém loai bé cac phan tir MHC vira méi
duoc tdng hop ra khoi ludi ndi chit, rc ché qué trinh phién m ciia cic gene mi hoé céc
phan tir MHC, ngén can qua trinh van chuyén cac peptide bdi bom TAP.
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Hinh 5. Con dudng xt ly va trinh dién khang nguyén ngoai sinh va ndi sinh

4.3. Y nghia cia sir trinh dién khang nguyén phéi hgp MHC

Viéc ton tai hai con duong trinh dién khang nguyén théng qua phan td MHC 16p I
va phén tir MHC 16p II 1a d& cho hé théng mién dich c6 thé chéng tra mét céch hi¢u qua
nhét d6i véi cac vi sinh vét ngoai bao va céc vi sinh vét ndi bao.

Do tinh ddc hiéu cta phdn tir CD4 véi phan tir MHC 16p II nén céc peptide fiu‘gc
trinh dién bdi phan tt MHC 16p II dugc nhdn dién bai cac té bao TCD4+ la cac ti"l bao
c6 chirc ning nhw nhimg té bao T h trg. Cac té bao T hd trg niy s ho trg céc t& bao
lympho B tao ra khang thé, hd tro céc dai thuc bao nubt va pha hiy vi sinh vit - va nhw
vdy la da hoat hoa hai co ché thyc hién hitu hiéu nhat dé loai bo céc vi sinh vét ngoai
bao va cac vi sinh vt da bj cac té bao thuc bio dn vao. Céc peptide gin véi cac phan tir
MHC 16p I dugc nhén dién boi céc té bao lympho TCD8+ la céc té bao s& biét hoa
thanh cac lympho T gdy dc. Té bao lympho T gdy ddc sé giét chét té bao bi nhiém va
loai bd duge nhidm tring, ddy 1a co ché hitu hi¢u nhét dé loai bo céc vi sinh vét sinh

song trong bao tuong cua té bao vat chu.
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CAU HOI TY LUQNG GIA
1. Yéu té ndo sau day quyét dinh khang nguyén s& dugc trinh dién trén phan tir MHC
16p 1 hay trén phin tr MHC Iép 11?
A.D§ dai cua manh peptid khang nguyén
B. Tinh la cua khang nguyén
C. Thanh phén c4u tao ciia méanh peptid khéng nguyén
D. Con duong xir ly manh peptid khéang nguyén
2. Céu triic va chire ning cua phén tir nhém phit hop mé 16p 11 14 gi?
A. Trinh dién khang nguyén cho té bao lympho T CD4
B. La phan tir nhi phan di dong gdm 2 chudi polypeptide alpha v beta
C. Trinh dién nhimg méanh khéng nguyén c6 nguon gbc ndi sinh
D.Khong dugc biéu hién trén bé mit cac té bao lympho B
3. Yéu t nao sau day c6 lién quan dén con dudng xir ly khang nguyén dugc trinh dién
trong khuon khé MHC 16p 11?
A.Proteosome
B. Khéng nguyén protein ngoai sinh
C. Peptide van chuyén (TAP)
D. Tét ca cac té bao c6 nhan
4. Té bao sau day 1a APC chuyén nghiép?
A. Té bao mast
B. Bach cau da nhén trung tinh
C. Té bao lympho T
D. Té bao tua gai
5. Khang nguyén nao dugc trinh dién qua MHC-1?
A. Lipopolysaccharide cua vi khuan
B. Céc protein cla virus
C. Di nguyén phan hoa
D. Protein cta vi ndm

Pép an: 1D, 2A, 3B, 4D, 5B
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BAI 7. MIEN DICH QUA TRUNG GIAN TE BAO
Hoat héa té bao lympho T
ThS.BS. Vo Ngoc Quéc Minh

MUC TIEU

1. M6 ta dwoc cdc giai doan khdc nhau ciia ddp img té bao T.

2. Trinh bay dugc cdc dang khdng nguyén diroe nhdn dién bdi té bao lympho T.

3. Trinh bay dugc vai tro ctia yéu t6 dong kich thich trong hoat héa té bao T, xdc
dinh dugc cdc phdn tr va duong dan truyén tin hiéu lién quan d@én hoat héa té
bao T.

4. M6 ta deoc ddp img ciia 18 bao T doi véi khdang nguyén va yéu t6 dong kich thich.

NOI DUNG

1. CAC GIAI DOAN CUA DAP UNG MIEN DICH TE BAO QUA TRUNG GIAN
TE BAO LYMPHO T

Té bao lympho T chua tiép xtic véi khang nguyén ddc hiéu ldn nao sau khi gip
khang nguyén dic hiéu s& dugc hoat hda, nhan Ién va bi¢t hoa thanh céc té bao hanh sy
va té bao tri nhé. Cac té bao hanh sy nay khi gip lai khang nguyén dac hi¢u s& gin lén
va thuc hién chirc nang cua minh.

Té bao lympho T khi gip khang nguyén dic hi¢u s& xdy ra mot loat cac dap (ng
lam tang sé luong té bao lympho T dic hi¢u véi khing nguyén déng thoi hoat héa va
chuyén cac té bao nay thanh céc té bao hanh su va té bao tri nho.

- Mot trong nhitng dap {mg som nhit la té bao lympho T tiét ra cytokine va gia
tang biéu hién cac thu thé dbi véi cic cytokine nay.

- M0t sb cytokine kich thich su tdng sinh cta té bao lympho T da dugc hoat héa
din dén sy gia ting nhanh chéng s lugng cic té bao dic hiéu, tinh trang ndy dugc goi
12 su nhén 1én cua clone té bao.

- Céc té bao da duoc hoat héa sau do6 s& trai qua qua trinh biét héa, két qua 1a cac
t& bao chura tiép xuc voi khang nguyén lan nao s& dugc chuyén thanh céc té bao hanh sy
c6 chue ndng loai trir khang nguyén.

- Nhidu té bao hanh sy sé& roi khoi cac co quan lympho di vao mau va di chuyén
dén cac vi tri nhidm trang dé tn cong va loai trir khang nguyén dic hiéu.

- M0t sb té bio hanh sy khéc s& & lai cac hach bach huyét dé loai trir c4c té bao bi
nhiém va giup dd té bao B san xuit ra khang thé.
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- Mot sd it té bao biét héa thanh cdc té bao trf nhé cb thé sdng lau dai trong co
thé nhiéu thang nhiéu nim va siin sang dap Gmg nhanh chéng khi gip lai khang nguyén
dic hidu.

- Khi céc té bao hanh sy loai trir hét khéng nguyén, kich thich giap cho té bao T
nhan 1én va biét héa s&¢ khdng con nita, dap ung mién djch tit din va trd vé trang thai

¢an bing ban dau.

© Nhan 'ﬂétcgtokine'ﬁhan len ~ Biéthoa  Chucnang hanh sir
diégn KN vabiey hién = I\ J e ]
-~ thythécla -
cytokine CD4¢+: hoat hoa

=3 | dai thyc bao,

lympho B,...

Té baoT hanh ik
s (CD4* CD8¢+; Giét té

gitp d& hogc | bdo “muyc tiéu”

CD8*CTL) bj nhiém; hoat
hoa dai thwe
bao

a3 7",}\)\‘(\"{ ,r'-\‘/-
Al |

p Kh\“ Tébao ! 4

APC lympho ",—f IL-2R

Yonira

tiép Cytokine

xtic KN (vidulL- Té bdo T tri

(ED47 2 nhé (CD4*
: hodc CD8")
i 0% co quan lymphd Mb ngoai bién
3

b Hinh 1. Cac giai doan hoat hoa té bao lympho T

2. NHAN DIEN KHANG NGUYEN VA YEU TO PONG KiCH THICH

Su hoat hoa té bao lympho T doi hoi phai c6 su tham gia cia nhiéu thy thé trén bé
mit té bio T dé nhén dién cAc phdi tir dac higu trén té bao trinh dién khéng nguyén:

- Thu thé TCR nhin dién manh peptid khang nguyén dugc trinh dién cing véi
phén tir nhém phu hgp mo.

- Dbng thu thé CD4 hoic CDS$ nhan dién phan tir nhém phit hop mé trén té bao
trinh dién khang nguyén va hé trg phirc hgp TCR-khang nguyén dic hiéu tao thanh tin
hiéu hoat hoa thir nhat.

- Yéu tb dong kich thich dugc biéu hién trén té bao trinh dién khang nguyén s&
gén véi thy thé dic hiu trén t& bao lympho T s& tao thanh tin hiéu thit hai dé hoat héa té
bao T.

- Cac cytokine duoc tiét ra s& khuéch dai dap img cia t& bao lympho T va s& gitp
qua trinh biét hoa cla cac té bao nay.

2.1. Nhén dién khang nguyén trong khudn khd nhém MHC béi té bao lympho T

Thy thé TCR va dong thu thé CD4 hojc CD8 s& nhin dign manh peptid khang
nguyén duoc trinh dién trong khudn khd nhém pht hop mo trén té bdo trinh dién khing
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nguyén va ddy 1a tin hi¢u thir nhat d¢ hoat hda t¢ bao T. Tin hi¢u thir nhat nay s€ tao ra
cic tin hidu sinh hoa dan dén vige hoat héa t¢ bio lympho T.

2.2, Vai tro cia phin tir bim dinh trong ddp ng tébao T

Phan tr bam dinh trén té bao T khi gin lén phdi tr trén té bao trinh dién khang
nguyén s¢ giip on dinh lién két giira t& bao lympho T va té bao trinh dién khang
nguyén. D¢ hinh thanh ddp img mién dich, lién két gitra té& bao lympho T va té bao trinh
dién khéng nguyén phai dwoc on dinh trong mot thoi gian twong déi du lau dé dat dén
ngudng kich thich can thiét. Vai trd on dinh ndy s& dugc thuc hién boi cac phan tr bam
dinh lién két giira té bao lympho T va té bao trinh dién khing nguyén. Phén tir bAm dinh
quan trong nhat dé thyc hién chirc nang nay 1a mot protein goi la Integrin.

MHC lép I

Nhan dién
KN

rl‘k;ﬂnnﬁﬁ""‘hrﬂ_\—‘ﬁ
A A A A AA - T 4

pecoeaeetl®allanid:0
Té CD4—1
t1)_ao Lek |

Dén truyén
tin hiéu

Hinh 2. Nhan dién khang nguyén va dan truyén tin hiéu

2.3. Vai trd ciia yéu to d(’ing kich thich trong hoat héa té bao T

Pé hoat hoa hoan toan té bao lympho T can c6 thém mot tin hidu tht hai 1a yéu td
ddng kich thich. Yéu t§ ddng kich thich ddi véi té bao T dugc nghién ciru 3 nhit 1a
phan tir protein B7 dugc biéu hién trén t& bao trinh di¢n khing nguyén. Phén tir B7 s&
gia tang biéu hign trén bé mit t& bao trinh dién khang nguyén khi co thé bj nhidm
khuan. Phan tir B7 s& gén Ién thy thé CD28 duge bidu hi¢n trén phan 1én té bao lympho
T. Lién két giira phan tir B7 va thy thé CD28 s& tao ra tin higu thir hai hogt ddng phdi
hop cting véi tin hi¢u thir nhét dugce tao ra bai lién két gitta TCR va khang nguyén dic
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hiéu trén cung té bao trinh dién khang nguyén. Trong trudng hop khong cé yéu té dong
kich thich, sy nhin di¢n khang nguyén djic hiéu bdi thy thé TCR khong da dé hoat héa
té bao lympho T. Sy cln thiét phdi ¢é yéu t6 déng kich thich nhu 13 tin hiéu thir hai dé
bao dam té bao lympho T chi dugc hoat héa boi khdng nguyén cua vi sinh vét gdy bénh
chir khong bi hoat hoa bai cée chat la v hai hofic boi cée tu khang nguyén. Nhu ching
ta d biét vi khudn s& kich thich cac té bao trinh dién khang nguyén biéu 16 yéu té dong
kich thich B7 trén bé miit. Nhiéu thu thé va phdn tir thugc gia dinh phan tir B7 va thy thé

CD28 trén bé mit té bao T dong vai tro quan trong trong vi¢c hoat héa hoic trc ché té
bao lympho T.

Cac khang nguyén protein, ching han nhurr khéng nguyén trong vaccine s& khong
tao ra dugc dép img mién dich phu thudc t& bao lympho T trir khi ching dugc sir dung
chung véi ta dugc. Céc ta dugce chi yéu s& hoat hoa té bao trinh dién khang nguyén déan
dén viéc biéu 16 cac yéu td ddng kich thich va kich thich té bao trinh dién khéang nguyén
tiét ra cytokine dé hoat hoa t& bao T. Phén Ién c4c té dugc 1a sin phém chiét xut tir vi
khuan (BCG) s gén 1én Toll like receptor hodc NOD like receptor. Nhur vy, ta dugc da
danh lra hé théng mién dich khién cho hé théng mién dich nghi nham khang nguyén
protein trong vaccine la thanh phén cia vi sinh vit gdy bénh.

Nhimg hiéu biét vé yéu t§ ddng kich thich da din dén nhimg chién Iugc mai dé ngan
chin nhimg dap tmg mién dich c6 hai. Nhimg thudc trc ché twong téc giira B7 va CD28 da
duoc diing trong diéu trj céc bénh 1y viém man tinh nhu viém da khép dang thép.

j Nhan dién KN J Dap img té bao T
uw 2~
APC “trang L _—
thai nght" a=Y
(thiéu hut yéu —5T =
g)“gho;\g kich Khong ddp
trng hoac
ung nap

: A\
Hoat hoa APC béi vi khuan, dap
&rng MD bam sinh

[§ J
I 5 Tb T hanh sy
% va trf nhé
L, S5
APC dugc
hoat hoa: t3ng __.{ r\:
biéu hién yéu \¢
t6 ddng kich %t
thich, tiét - —
cytokine Té bao T nhéan lén

va bigt hod

Cytokine (vl dy IL-12)

Hinh 3. Vai trd clia yéu t6 ddng kich thich
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2.4. Thy thé tre ché trén bd mit t& bao lympho T

Che thy thé vre ché rdt quan trong trong viée gidi han va két thic dap tmg mién
dich. Hai thy thé e ché quan trong 13 CTLA-4 va PD-1 déng vai trd quan trong trong
chire niing tre ché cta té bao T didu hoa. Hai thy thé ndy con déng vai trd quan trong
trong vide Wre ché dap tmg mién dich déi vai mot s6 khéi u va céc bénh nhidm virus man
tinh. Vi¢c phét hién ra hai thu thé ndy da din dén viée dicu trj bing mién dich liéu phéap
st dung khang thé d& e ché hai thy thé ndy nhim ting cudng tic dung mién dich trén
mot s6 bénh nhén ung thu.

B7-1
[ Tén ] (CD80)

posee ?30%8@%@90’1)9?@?%?@0@07 :meemm’mwwu;’m

[ ——

B72 | ICOS-L , PDL1 | PD-L2
(CD86) , (CD275) | (BT-H1, | (B7-DC,
| | CD274) 1 CD273)

Phéi tir trén
té bao APC,
té bao khac

Thuy thé trén
tébao T

(" Tén | cp2 | cCTLA4 | Icos i PD1 |
Hoathod : (Pcché H(é)at hoa ' Ucché
2 i ! (chacnang: (téebaoT
Chue (tﬁ;qlsg)T i (rc.ché cla | gilp d& trong |
nan ! tébaoT : daping
chin | diéuhod) | khangthé) !
€ V. : ! : J

Hinh 4. Thy thé (rc ché trén té bao lympho T

2.5. Hoat héa té bao lympho T CD$

Té bao CD8 ngoai hai tin hiéu kich thich con cin thém sy hd trg tir té bao Th. Pap
{mg cua té bao T CD8 khac véi dap (g cua té bdo T CD4 & nhing diém sau day:

- Khéng nguyén hoat héa té bio T CD8 dugc xir ly trong proteasome clia té bao
trinh di¢n khang nguyén con khang nguyén hoat héa té bao T CD4 duge xur ly trong
phagosome.

- Sy biét hoa té bio T CD8 thanh t& bao T hanh sy hojic té bao tri nhé can sy hoat
héa dong thoi ciia té bao Th. Khi té& bao tua gai thye bao té bao bj nhiém virus, té bao
trinh di¢gn khéng nguyén c6 thé trinh dién khéng nguyén virus duge xir ly trong
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proteasome cung voi phan tr nhdm phi hgp md 16p 1 va khang nguyén duge xir ly trong
phagosome cing v&i phin tir nhém phit hop mé 16p 11, Nhur vdly, ca hai té bao T CD4 va
té bao T CDS dic hiéu véi khang nguyén duoc hoat héa gin k& bén nhau. Té bao T CD4
c6 thé san xudt ra cytokine gitip hoat héa té bao T CD8. Diéu ndy giai thich vi sao c6 sur
khiém khuyét dép img mién dich ddc té bao ddi véi nhiéu virus trén bénh nhan bj nhidm
HIV trong khi virus HIV chi giét cdc t& bao T CDA.

Béng kich
_ ‘ APC thich / ?5,,#
Té bao T giup d& 5‘3',“
CDA4+ tiét ra cac :F' ';ig”’/
cytokine kich thich ‘-'-'—P{i“’?'
sy biét hoa cua gﬁo : Biét hoa thanh
CTL CD8* CTL,tébao T

tri nhé CD8*

Hinh 5. Hoat héa té bao lympho T CD8

3. HOAT HOA TE BAO LYMPHO T: CON DPUONG SINH HOA

Sau khi c6 du hai yéu t6 kich thich dé hoat héa, t& bao lympho T s& biéu 16 cac
protein cén thiét cho qua trinh ting sinh, hoat héa va biét héa thanh té bao hanh su. Sau
khi té bao T dugc hoat hda, cé su gia ting tong hop protein ciing nhu sao ma bén trong
té bao. Nhimng protein méi dugc tong hop s& tham gia vao qué trinh nhan 1én va biét hoa
cia té bao. Khi té bio duoc hoat héa, nhiéu co ché sinh héa duge khoi dong bao gdm
hoat héa céc enzyme nhu kinase, tuyén md cac protein thich nghi va tdng hop cic yéu
t6 sao ma.

4. SAN XUAT CYTOKINE VA BIEU HIEN THU THE CUA CYTOKINE

Khi c6 du hai tin hiéu kich thich, t& bao lympho T nhanh chdng sin xudt ra cytokine
IL-2. IL-2 duoc san xuit ra trong vong mot dén hai gid sau khi té bio T CD4 duoc hoat
héa. Su hoat hoa nay con din dén viéc gia ting biéu hién thy thé c6 &i lyc cao ddi voi
IL-2 do d6 s& gitp té bao lympho T nhanh chéng gin 1én IL-2, Thy thé IL-2 gom co6 ba
chudi polypeptide trong khi d6 trén té bao lympho T chua dugc hoat héa chi biéu hi¢n
¢6 hai chudi ma khong biéu hién chudi Alpha, Trong vong vai git sau khi dugce hoat
héa té bao lympho T s& san xuét ra chudi Alpha va diéu ndy s& gitp cho IL-2 giin chic
vao thy thé IL-2. Nhu vdy, IL-2 do té bao lympho T tiét ra s& gin lén va ddng thoi lam
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ting 4i lwe cla thy thé 1L-2 trén clng (& bdo T, qué trinh ndy dwge goi 14 qua trinh tur tiét
(autocrine).

Chire niing chinh et IL-2 13 kich thich sy nhdn 1én cta té bao lympho T dén dén sur
gia ting nhanh chéng s hrgng t& bao T diic higu voi khéng nguyén.

Péng kich
thich ll;?prc
B7 phuc
®1 028 1 hop
Hoathoa té b0 3 T
ThOIKN+ 2
adng Kich thich IR~ )
—— » €7 APC 3/
T oTee w2l
== 3 0,@
Q‘ IL-2Rapyc
~ Bdunen phtc hop [ T-2Rapro
A 1
chudi IL-2Ro: :
hinh thanh
phtrc hop

JL—ZRapy ailuc cao

IL-2 gay
cam (rng
tang sinh té
bao T

Hinh 6. Vai trd clia Interleukin-2 va thu thé IL-2 trong hoat héa lympho T

5. SUNHAN LEN CUA CLONE TE BAO

Té bao lympho T sau khi dugc hoat hda béi hai tin hiéu kich thich s& bat diu nhan
Ién trong vong 1-2 ngay din dén su phat trién clia mot dong té bao (clone) dac hiéu voi
khéng nguyén.Viéc nay s& gitp nhanh chéng tao ra rét nhiéu té bao lympho dic hiéu v&i
khang nguyén va gilip cho co thé nhanh chong dbi pho véi cac vi sinh vat gdy bénh.

Quy md nhan lén ciia céc té bao lympho T rat dang ké dic biét 1a dbi voi té bao T
CD8. Céc té bio nay c6 thé ting lén gdp 10.000 1A so véi true khi duge hoat héa.

Ddi véi té bao lympho T CD4, quy md nhan 1én it hon khoang 100 dén 1.000 lan so
v}éi té bao T CDS, Su khéc biét nay phéan 4nh sy khac biét trong chirc niing cuia hai loai
t€ bao: té bao T CD8 1a té bao hanh sy c6 chirc ning giét chét t& bao bj nhiém khi tiép
xtc tryc tiép va do d6 cin nhidu & bao dé tidu diét cac té bao bj nhiém. Trong khi d6
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céc té bao T CD4 tiét ra cc cytokine d& hd trg céc té bao midn dich khdc do d6 chi cn
mot sb lugng tuong dbi it 1a du.

Clone " Giam dAn ( can
nhan |én béng ndi mdi)
| — ~ ——

khuan >

ey

(o]
D
]

1044 | TN _____________________

102 §o=c -~ SEERE :

SO lugng té bao T dédc hiéu véi vi

7 14 200

Ngay sau khi nhiém >

Hinh 7. Sy nhan Ién va t4t din cta dap (ng mién dich té bao

6. BIET HOA THANH TE BAO HANH SU

Mot sb té bao sau khi dugc nhan 1én s& biét héa thanh té bao hanh sy. Qué trinh biét
héa 12 két quéa clia nhimg thay déi trong biéu hién gen cua té bao vi du nhu su hoat héa
cac gen ma hoa cac cytokine hodc cac gen ma héa céc protein gdy doc té bao. Qué trinh
biét hda nay xay ra cung lic véi sy nhan 1én cia clone va cac té bao hanh sy c6 thé xuét
hién sau 3 dén 4 ngay nhiém bénh. Céc té bao lympho T CD4 s& san xuit ra cac loai
cytokine khac nhau. Mot s6 té bao lympho T s& rdi khéi céc hach lympho va di chuyén
dén 6 nhiém d8 tiét ra cac cytokine thu hut céc bach cdu dén tiéu diét vi sinh vat gay
bénh. Mot s6 té bao T da biét hoa s& & lai cac td chirc lympho va di chuyén dén trung
tAm mam dé gitip d& céc té bao lympho B san xuét ra khang thé.

Té bao Th hd tro cic té bao lympho B va hoat héa cac dai thyc bao thong qua céc
cytokine dugc tiét ra va qua céc protein trén mang té bao. Phan tir protein quan trong
nhét trén mang té bao trong qué trinh hoat héa 1a phéi tir CD40L. Gene cla phéi tir
CD40L duge sao ma sau khi té bao lympho T dugc hoat héa va do d6 s& bidu hién trén
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bé mit té bao. Phi tir ndy s¢ gin 1én thy thé dic hidu CD40 trén bé m3t dai thyc bao, té
bdo trinh di¢n khing nguyén va té bao lympho B. Lién két giira hai phan tir nay dong
vai trd quan trong trong viéc hoat héa dai thuce bio va té biao lympho B boi té bao Th.

7. SU HINH THANH TE BAO TRi NHO

Mot s6 it té bao lympho T sau khi dugc hoat héa s& biét héa thanh té bao tri nhé c6
doi song lau dai. Cac té bao niy s& dong vai tro nhu céc linh canh dé phéat hién tinh
trang ti nhiém. Hign nay, chura rd yéu t nio s& quyét dinh té bao s& biét héa thanh té
bao hanh s hodc té bao tri nhd.

Hach bach huyét

W T =m—m,  Té bao T giup
N Té bao T do & trung tam

CD4*na mém (Tfh)
L N -

Yo
, D‘j/ Tfh & lai co quan

Iympho vadi chuyen
dén trung tam mam

|Giup d& té bao
~ |B san xudtKT
|l lwc cao
"

v~ e Té bao T thira hanh va
L~ \ /L)“"? Khang thé vao mau, dén vi tri
\ " \ nhiém khuan

= . W
% Vnkhuémx
IRARAR *(

210'2'9 0l \'\2 g'n'\) .g o 0 0

W *‘@"" Thf;tr;;vi
* @x« #

Hinh 8. Sy phat trién clia té bao T CD8 hanh sy

2N

Té bao tri nhé c6 cic dic diém sau:
- Té bao tri nh tOn tai ngay ca sau khi nhiém tring di hét va khang nguyén da bi

loai trir.
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- Té bao tri nhé s& nhanh chéng san xuét ra cytokine hogc tiéu di¢t té bao bi
nhiém khi gip lai khing nguyén dic hi¢u lan sau. Cic té bao nay khong thyc hién
chire ning cho dén khi gip lai khang nguyén dic hi¢u va mt khi dugc hoat héa s& dap
‘mg mot cich nhanh chéng va manh mé hon so véi té bao chua duge gip khang

nguyén lan nao.
- Té bao tri nhd cd thé tim thay trong cic t6 chirc lympho & ngoai bién déc biét ¢
dudi da va niém mac va ¢ trong méu.

8. SU TAT DAN CUA DAP UNG MIEN DICH

Sau khi cdc té bio dugc hoat hda, nhan 16n va biét hoa thanh té bao hanh sy va dap
¢mg mién dich da dat dén dinh diém thi sau d6 dép (mg mién dich s& giam dén dé tr& vé
trang théi cin bing ban du dé chun bi déi phé véi lin nhiém tring sau. Su séng con
va tang sinh cua té bao lympho T dugc duy tri nho vao sy hién dién cia khang nguyén
va tin hiéu ddng kich thich tir CD28 va cytokin nhw IL-2. Mot khi tinh trang nhiém
khudn da hét thi kich thich dé hoat héa té bao T khong con nira. Nhiéu té bao da tang
sinh dé d4p img v6i khang nguyén s& khong con tin hiéu kich thich dé ton tai. Két qua la
nhitng té bao nay s& chét theo chuong trinh, dap g mién dich s& giam dan trong mot
hai tudn sau khi tinh trang nhiém tring da két thic va d4u hiéu duy nhét con lai la cc té
bao tri nho.

TOM TAT

- Té bao lympho T la té bao chi yéu clia dap img mién dich té bao, 1 nhanh cua
dap ‘mg mién dich thich nghi chéng lai céc vi khuin ndi bao.

- Dép tmg mién dich cta té bio lympho T trii qua nhiéu giai doan: nhan dién
khéng nguyén boi té bao chua tiép xuc 1an ndo vdi khang nguyén dic hidu, nhan 1én va
biét héa thanh té bao hanh s va té bao tri nhe.

- Té bao T nhan dién peptide khang nguyén (dac hiéu) dugc trinh dién cing véi
phén tir nhém phu hgp mé (han ché) trén té bao trinh dién khang nguyén.

- Nhén dién khéng nguyén théng qua TCR s& khéi phat tin higu dan truyén vao
bén trong té bao lién quan dén CD3 va cic dong thu thé CD4 va CDS.

- Té bao trinh dién khéng nguyén con biéu 16 yéu t5 ddng kich thich ma khi gin
1én thy thé twong {mg s& 14 tin hiéu thir hai dé hoat héa té bao T.

- Clone té bao T dic hiéu véi khang nguyén s& duoc nhén 1én duéi tic dung cla
yéu td ting trudng Interleukin-2.

- Mot sb té bao T s& biét héa thanh té bao hanh sy gitp do cac té bao mién dich
khéc tiéu diét vi khudn, trong khi mot s6 it té bao khac s& biét hda thanh té bao tri nhd.
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- Té bdo T chura biét héa s& di chuyén dén cic hach lympho ngoai bién noi vi
khudn xam nhdp trong khi cdc t& bdo T sau khi biét héa s& di chuyén tir hach bach huyét
dén bit ky vi tri nhiém tring ndo trong co thé,

TAI LIEU THAM KHAO

1. BO mén Sinh ly — Sinh 1y bénh mién dich, Truong Dai hoc Y Ha Noi. Mién dich hoc.
Ha Noi: Nha xudt ban Y hoc; 2014. Chuong VII, trang 109-126.

2. Abul K Abbas, Andrew H. Lichtman, and Shiv Pillai. Basic Inmunology: Function and
Disoder of the Immune system. 5th ed. Missouri: Elsevier; 2016. Ch. 5, pp. 96-118.

CAU HOI TU LUQNG GIA

1. Tin hiéu nio 14 tin hiéu ddng kich thich trong qua trinh trinh dién khang nguyén cho
lympho T?

A. Interleukin-2

B.CD28 va B7

C.CD4 vaHLA lop I

D.Phén tir két dinh VCAM-1 va VLA-4
2. Trong qua trinh hoat héa lympho T bdi té bao trinh dién khang nguyén, tin hiéu nao
sau day gitp lympho T ting sinh (nhan dong)?

A. Interleukin-2

B.CD28 va B7

C.CD4 vaHLA lop 11

D.Phén tir két dinh VCAM-1 va VLA-4
3. Trong qua trinh trinh dién khang nguyén cho lympho T, néu té bao trinh dién khang
nguyén chua dugc hoat hoa diy du, co ché nao gitip té bao trinh dién khang nguyén
biéu hién phan tir B7 trén bé mit?

A.Lympho T tiét interleukin-2 gitip té bao trinh dién khang nguyén hoat hoa

B. Tin hiéu B7 c6 thé dugc bo qua va té bao lympho T vin dugc hoat héa

C. Lympho T biéu hi¢n CD40L gin véi CD4O0 trén té bao trinh dién khing nguyén

D. Lympho T s& biéu hi¢n B7 thay cho té bao trinh dién khang nguyén
4, Co ché hanh déng chinh cia PAP UNG MIEN DICH TE BAO l1a gi?

A.Té bao mast

B. Lympho T hanh sy
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C. Bach cdu i toan
D. Bach cau trung tinh
5. Phét biéu nio sau day 14 ding?

A.Tuyén trc kiém soat hién tugng dung nap mién dich ngoai bién ciia té bao T

B. Té bao T phan (mg v6i khang nguyén ban than khong c6 trén ngudi binh thudng
khoe manh

C.Té bao T chua tiép xiic véi khang nguyén dic hiéu lan ndo phai can nhiéu hon 1
tin hi¢u méi c6 thé hoat héa duge

D. Dung nap mién dich t& bao B quan trong hon té bao T trong viéc phong ngira bénh
1y tu mién

Pap an: 1B, 2A, 3C, 4B, 5C
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BAI 8. MIEN DICH QUA TRUNG GIAN TE BAO
Cluic ning ciia lympho T trong dé khdng ky chii

TS.BS. Pham Lé Duy, Nguyén Thanh Khai

MUC TIEU

1. Phdn biét dugc cdc logi ddp tmg mién dich qua trung gian té bao lympho T
CD4+ va T CD8+.

2. Gidi thich dwgc s bi¢t héa va cdc chirc ndng cia cdc logi lympho T CD4+
hanh su.

3. Gidi thich dugc sy bi¢t hoa va cdc chirc nang ciia lympho T CD8+ hanh su.

NOI DUNG

Su bao vé thé chii ma trong d6 céc té bao lympho T déng vai trd nhu cac té bao
hanh sy dugc goi 1a mién dich qua trung gian té bao. Té bao T rét can thiét dé loai trir
vi sinh vit ton tai va nhan doi bén trong té bao (vi sinh vat ndi bao) va dé loai trir tinh
trang nhiém do mot sd vi sinh vat ngoai bao, thuong bing cich huy dong cac té bao
khéc dé loai trir céc téc nhan gdy bénh truyén nhiém. Céc d4p (mg mién dich qua trung
gian té bao bat ddu bing viéc kich hoat cic té bao lympho T so khai (chwa tiép xuc
khang nguyén dic hiéu lan nao) dé ching tang sinh va biét hoa thanh cac té bao hanh
su. Nhimg té bao T hanh sy sau dé di chuyén dén cac noi nhiém va thyc hién chic nang
tiéu diét va loai trir cac vi sinh vat.

1. CAC LOAI PHAN UNG MIEN DICH QUA TRUNG GIAN TE BAO

Hai loai chinh ciia dép tmg mién dich trung gian té bio bao gm: té bao T CD4+
tiét ra céc cytokine c6 chirc nang kich hoat céc té bao bach cau khac dé thuc bao va tiéu
diét vi sinh vat; té bao lympho T gdy doc t& bao CD8+ (CTL — cytotoxic T lymphocyte)
giét t& bao nhidm c6 chira protein vi sinh vét trong bao tuong, loai bé cic ngudn té bao
nhiém (Hinh 1).

Nhiém vi sinh vét cé thé xay ra & bét cir noi nio trong co thé vi mét s6 tdc nhan
gdy bénh truyén nhidm c6 thé lay nhiém va séng trong céc té bao thé chi. Céc vi sinh
vét gy bénh lay nhidm va ton tai bén trong cac té bao thé chil bao gdm (1) nhiéu loai vi
khuAn, ndm va dong vat nguyén sinh duoc té bao thyc bao nhung chiing c6 thé chéng lai
co ché tidu diét cua cac té bao thuc bao nay va tir d6 tiép tuc ton tai trong cc tai ndi bao
hodc trong bao tuong, (2) virus xam nhiém vao cac t& bao thuc bao va cac té bao khong

96


https://v3.camscanner.com/user/download

ltps://tru ngtamthuoc.com/

leia

thye bao, sau dd nhin 1én trong bio twong cia cic (& bao ndy. Céc 1op té bao T khic
nhau nhin dign cde vi sinh viit trong cdc b phidn khac nhau cia té bao va khoi hoat céc
phin {mg ¢ bin chdt khac nhau. Nhin chung, cic té bdo T CD4+ nhin di¢n khéng
nguyén vi sinh vit trong céc tii thyre bao va tiét ra céc cytokine cé chirc ning kich hoat
cic té bao bach cAu tiéu diét vi sinh vat, trong khi cic té bao CD8+ nhan dién khang
nguyén vi sinh vat c6 mit trong bio twong va tiéu diét céc té bao nhiém.

(A) Céc thyc bao chira VSV trong tui (B) Té bao nhiém VSV trong
thye bao T bao trong

T4 bao T hanh sy Té bdo T hanh sy

CD4+ (té b2o Th1) CD4+ (té bao Th17) Té bao T CD8+

=> tiéu diét vi sinh vat da ||diét vi sinh vt

Kich hoat dai thwc bao Gay viém, tiéu
an vao

|
!
|
|
|
I
|
|
1
I
1
1
|
|
|
I
I
|
|
I
I
|
|
I

Hinh 1. Mién dich qua trung gian té bao. A, Céc té bao T hanh sir ctia cac phan nhém CD4+
Th1 va Th17 nhan dién céc khang nguyén vi sinh vat, sau dé tiét ra cac cytokine huy dgng bach
cau (viém) va kich hoat cac té bao thyc bao tiéu diét vi sinh vat. Cac té bao hanh sy clia phan
nhém Th2 (khéng minh hoa & trén) ¢ chirc nang trong viéc loai bo tinh trang nhiém ky sinh
tring giun san. B, Té bao lympho T gay doc té bao CD8+ (CTL) tiéu diét cac té bao nhiém
mang vi sinh vat trong bao twong. Cac té bao T CD8+ ciing tao ra céc cytokine gay viém va
kich hoat cac dai thyc bao (khong minh hoa & trén). VSV: vi sinh vat

Cac phan émg min dich qua trung gian té baq T c6 nhiéu budc:

- Céc té bio T so khai dugc kich hoat boi cac khing nguyén vi sinh vat trong cic
co quan bach huyét ngoai vi (thir cip), tao ra céc t& bao T hanh sy c6 chirc ning loai trir
vi sinh vét néi bao. ;

- Céc té bao T hanh sy da bl@t hoa sau d6 di chuyén dén noi nhlem

- Cac té bao thuc bao & cc noi ndy da thyc bao cac vi sinh vit vdo cc tii ndi
bio, trinh dién cic phén tir peptide clia cic protein vi sinh vt gin két vai cc phin tir
MHC 16p II trén bé mit té bao dé dugc nhin dién bdi céc té bao T hanh syw CD4+. Cic
khang nguyén peptide bt ngudn tir céc protein vi sinh v4t trong bio tuong ctia cdc té
bao nhiém s& dugc trinh dién béi cac phin tir MHC l6p I dé dugc nhin di¢n béi cic té
bao T hanh sy CD8+.
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- Sy nhin dién khing nguyén s& kich hogt cc t& bdo T hanh sy dé ching thye
hi¢n chire ning loai bo cdc tdc nhan nhiém.

Nhu viy, trong mién dich qua trung gian té bdo, t¢ bio T nhin di¢n khing nguyén
protein & hai giai doan. Déu tién, cdc té bao T so khai nhin di¢n cdc khang nguyén trong
cac mo bach huyét va dép img bing cich ting sinh va biét hoa thanh cdc té bao hanh sy.
Tiép theo, cac té bao T hanh sy nhin dién cac khang nguyén tuong tyr & bit ky noi nio
trong co thé va phan {mg lai bing cach loai bé cic vi sinh vit ndy.

2. SU'HINH THANH VA CHUC NANG CUA TE BAO LYMPHO T CD4+
2.1. Cic phin nhém ciia té bao T giiip do CD4+

Céc phan nhém té bao T CD4+ khdc nhau tao ra cic cytokine khic nhau, giup do
h¢ mién dich phan img khéc nhau ddi véi timg logi vi sinh vat. Céc té bio T CD4+ c6
thé biét héa thanh ba phan nhom té bao hanh sy chinh (Hinh 2). Hai phin nhém dugc
xéc dinh dau tién dugc goi 1a té bao Th va té bao Th2 (hay té bao T gilip d& logi 1 va
loai 2); quan thé thir ba dugc nhan dién sau nay dugc goi la té bao Th17 vi cytokine diic
trung ciia n6 la interleukin-17 (IL-17). Céc cytokine dugc tao ra trong cic dép (mg mién
dich thich nghi bao gbm céc dap (mg mién djch duoc tao ra boi ba phin nhém Th chinh,
ciing nhu céc cytokine dugc tao ra boi té bao T CD4+ diéu hoa va té bao T CD8+.

Té baodich Phong vé

Vai trd
trong bénh

Cytokine
xac dinh )

Pai thyc bao

Mam bénh Bénh ty mién;
ndi bao viém man tinh

ST T T T T T  Baehcduditoan
‘ Ky sinh tring

(giunsan)  DiUng

Bach ciu trung tinh

IL-17 Mam benh  ganh 1 p midn
IL-22 ngoai bao

Hinh 2. Dic diém clia cac phan nhém té bao lympho T tro giup CD4+. Mot té bao T CD4+ so
khai c6 thé biét héa thanh mét trong cac phan nhém tao ra cac cytokine khac nhau nham huy
dong va kich hoat cac loai t& bao khac nhau (goi 1 té bao dich) va chéng lai cac loai nhiém
triing khac nhau trong kha nang dé khang cla thé chi. Nhizng phan nhém nay ciing lién quan
dén céc loai bénh viém.
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Mai phin nhém ciia té bio T CD4+ dicge hinh thanh dé dip tng véi cdc logi vi
sinh vt ma phin nhdm dé 1 thich hop nhdr dé logi triv chiing. Céc vi sinh vt khac
nhau gdy ra sy sin xut cde cytokine khic nhau tir cdc t& bao tua gai va cdc té bio khac
va cdc cytokine ndy din dén sy bi¢t hoa cia cde té bao T da duge kich hoat béi khang
nguyén thinh mot trong céc phan nhém. Do d6, cic phin nhém ciia té bao T 14 nhimg vi
du tuyét voi vé sy dic higu ctia mién dich thich nghi, bai vi ching lam trung gian cho
cic phan tmg “dugc thiét ké riéng” dé chong lai sy da dang ctia cic tac nhin gay bénh
c6 thé gip phii.

2.2. Té bao Thi
2.2.1. Thl kich thich 1¢ bao thiee bao tiéu diét vi sinh vit da nudt

Cytokine dic tnmg cua té bio Thl Ia interferon-y (IFN-y), 13 loai cytokine kich hoat
dai thyc bao manh nhit dwoc biét dén. Tén “interferon” xudt phat tir viéc phat hién ra
cytokine nay nhw [a mét protein irc ché - hodc can thiép vao - tinh trang nhiém virus, nhung
IFN-y 1a mdt cytokine ¢ hiéu lic khang virus it hon nhiéu so véi IFN loai I (Hinh 3).

APC
1%
Vi khuln /
Té bao.
Thi

TébaoT
so khai

IFN-y

\

\&Kaaai thyc bao
l

Kich hoat dai
thyc bao cb dién
(tang cwwong kha

nang tiéu digt vi
sinh vat)

Hinh 3. Chirc ning cla té bao Th1. Céc té bao Th1 tao ra cytokine interferon-y (IFN-y), kich
hoat cac dai thuwe bao tiéu diét cac vi khuan bj thyc bao (con dudrng ¢ dién clia qua trinh kich
hoat dai thuc bao). &' mt s6 loai, IFN-y kich thich san xuat khang thé IgG, nhung trong trudng
hop nay cac té bao T gitp d& nang cé thé méi 1a ngudn cung cap.
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2.2.2. Thl hogat djng thong qua phoi tiv CD40 va IFN-y

Khi cdc vi sinh vt bi thye bio bai cic dai thyc bao, cdc peptide vi sinh vat duge
trinh di¢n trén cdc phén tr MHC 16p 11 va duge nhan dién boi cac té bao T CD4+. Néu
cic té bao T ndy thudc phian nhom Thl, ching biéu 19 phéi tir CD40 (CD40L, hoic
CD154) va tiét ra IFN-y. Lién két CD40L véi CD4O0 trén céc dai thue bao s& thuc hién
chirc ning cing véi IFN-y gin két vdi thy thé cla né trén cung té bao dai thuc bao dé
kich hoat cac dudmg truyén tin hiéu sinh hoa dan dén viéc kich hoat mét sb yéu t6 phién
ma. Nhimg yéu to phién ma nay tao ra su biéu hién cua cac gen ma hoéa protease thudc
lysosome Vva céc enzyme kich thich su tong hop cac gdc oxy hoa phin img va nitric
oxide, tat ca déu 1a cac cht tiéu diét vi sinh vat manh. Két qua cubi cing cua su hoat
héa qua trung gian CD40 va IFN-y la cac dai thuc bao tr& nén c6 tinh khang khudn
manh mé va c6 thé pha hiy hau hét cac vi sinh vat da thyc bao (Hinh 4).

8 Sy hoat héa cla Sy hoat héa cia Pap (ng cla dai thwe bao dwoc hoat hda
té bao hanh sy dai thuc bao
——— e —— Tiéu diét vi
Pai thyc bao r:;:'l‘)::
CD40 chra vi khudn

IFN-y

Y op0--
Te béo’[ hanh sy IFN-y
CD4+ (te bao Th1) Tiét cytokine Ting biéu 1 MHC va
(TNF, IL-1, IL-12, | | déng kich thich (phan
chemokine) te B7)
? Pai thuwc bao dap &rng |Vai trd trong mién dich qua trung gian té baj
(San xuét géc oxy haéa, nitric oxide, tang ") Tiéu diét vi sinh vat trong phagolysosome W
enzyme lysosome (chirc ndng hanh sy clia dai thirc bao)
Bai tiét cytokine (TNF, IL-1, IL-12)va | TNF. IL-1, chemokine: huy dong bach chu
chemokine (gay viem) ey
IL-12: biét héa Th1, san xuat IFN-y
Tang biéu 16 ddng kich thich B7, phan ti | Tang hoat hoa té bao T (khuéch dai
(MHC | dép g té bao T)

J

Hinh 4. Kich hoat dai thuc bao bdi té bao lympho Th1. Cac té bao lympho T hanh sy ctia phan
nhém Th1 nhan dién cac khang nguyén cta vi sinh vat bj nudt vao trén cac dai thuc bao. pé
dap (ng voi sy nhan dién nay, cac té bao lympho T biéu hién CD40L gan két véi CD40 trén
cac dai thuc bao va tiét ra interferon-y (IFN-y) lién két véi cac thy thé IFN-y trén cac dai thyrc
bao, lam hoat héa dai thuc bao. Cac dai thwc bao dwoc kich hoat ciing tiét TNF, IL-1 va
chemokine, gay ra viém va IL-12, thic day dap (ng Th1. Cac dai thyc bao nay ciing biéu 1§
nhiéu hon cac phan tir MHC va cac dong kich thich, gilip tang cwéng hon nira cac dap (rng
clia té bao T. A, Minh hoa cho thdy mét té bao T CD4 nhan dién cac peptide lién két MHC I&p 11
va kich hoat dai thuc bao. B, Hinh nay tém tat cac dap tng dai thuc bao va vai trd ctia chang
trong mién dich qua trung gian té bao.
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Con dudng kich hogt dai thyre bao ndy ciia CD40L va IFN-y duge goi 12 kich hoat
dai thye bdo ¢ dién, trdi nguge véi kich hoat dai thyc bao thay thé qua trung gian
Th2 duge dé cdp & phan sau. Céc dai thyc bio dugc kich hoat theo con duéng cd dién
duge goi 1 dai thye bao M1, tiét ra céc cytokine kich thich phan (mg viém va 1am ting
sur bicu 19 cdc phan tir MHC va céc phan tir ddng kich thich, 1am khuéch dai dap tng té
bao T. Té bao T CD8+ ciing tiét ra IFN-y va c6 thé gop phan kich hoat dai thuc bao va
tiéu diét vi sinh vat.

2.2.3.8uw hinh thanh té bio Thi

Sur biét hda cia té bao T CD4+ thanh té bao hanh sy Thl duge diéu khién boi su
két hop cla cic cytokine IL-12 va IFN-y. D& ddp tmg voi nhidu vi khuan (d3c biét 12 vi
khudn ngi bao) va virus, cac té bao tua gai va dai thuc bao tao ra IL-12 va céc té bao NK
tao ra IFN-y. Khi céc té bao T so khai nhan dién cic khing nguyén cla céc vi sinh vét
nay, cac té bao T tiép xuc vdi IL-12 va IFN-y. IFN loai I, dugc san xuat dé dap g voi
nhiém virus, ciing thic ddy su biét hoa Thl. Céc cytokine ndy kich hoat cac yéu td
phién ma (dugc goi'la T-bet, Stat4 va Statl) dé thic day su biét hoa cua cac té bao T
thanh phan nhom Thl. IFN-y khong chi kich hoat dai thuc bao dé tiéu diét vi sinh vat
ma con thic ddy sy hinh thanh Thl nhiéu hon déng thoi rc ché sy hinh thanh té bao
Th2 va Th17. Do d6, IFN-y lam phén cuc dap tmg lympho T CD4+ theo huong cua
phédn nhém Thl.

2.3. Té bao Th2

2.3.1.Cdc té bao Th2 dwgc hinh thanh trong nhiém giun ky sinh va thic ddy si tiéu
diét cdc ky sinh trang nay qua trung gian IgE, 1¢ bao mast va bach cau di toan

Céc cytokine dic trung cia céc té bao Th2 1a IL-4, IL-5 va IL-13, chiing phdi hop
v6i nhau trong viéc diét trir nhiém giun (Hinh 5). Giun sén qué 16n nén khong thé thuc
bao, do do, phai cé cac co ché khac dé tiéu diét chung. IL-4 dugc tao ra boi cac té bao
Tth kich thich san xuit cac khang thé IgE, gén 1&n bé mat giun san. Bach cdu 4i toan sir
dung céc thu thé Fc cia ching dé lién két véi IgE, sau d6 dugc kich hoat bai IL-5 dugc
tao ra bdi cdc té bao Th2, ciing nhur béi céc tin hiéu tir cac thu thé Fc. Bach cAu i toan
hoat hoa giai phong thanh phan trong hat bao twong cua ching, giy ddc cho ky sinh
triing. IL-13 kich thich tiét dich nhiy va nhu ddng rut, lam ting sy tong xuét ky sinh
tring tir rudt. IgE ciing bao phil céc té bo mast va chiu trach nhiém kich hoat cic té bao
mast; vai trd bao vé thé chi ciia phan img ndy chua dugc hiéu 8.
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2.3.2.Cdc cytokine Th2 irc ché sw hoat hda dai thue bao cé dién va kich thich con

diromg hoat héa dgi thire bao thay thé

IL-4 va IL-13 lam tit hoat dong cta céc dai thue bao gy viém, tir d6 chdm dirt cac
phan {mg c6 khi niing gdy hai ndy. Céc cytokine nay kich hoat cic dai thuc bao tiét ra
cdc yeu to ting trwong tac dong 1én cdc nguyén bao soi, dé nguyén bao soi ting tong
hop collagen va giy xo héa. Loai dap img dai thyc bao nay duoc goi 1a kich hoat dai
thuce bao thay thé. Kich hoat dai thyc bao thay thé dugc trung gian boi cac cytokine
Th2 (IL-4 va IL-13), tham gia vao viéc stra chita m6 sau ton thuong va co thé g6p phin
trong gdy xo héa & nhidu giai doan bénh khic nhau. Céc dai thyc bao dugc kich hoat
thay thé cling duoc goi la dai thuc bao M2 (Hinh 6).

Giun san va khang

nguyén protein | TébaoT CD4+

' SO khai Pai thye bao

)

Tang sinh va
biét hda

Tébao B

Té bao T IL-4,
IL-13
Té bao Th2 Kich hoat dai thwe
IgE y bao (ting xo
19G4 (nguoi) . - ~ A
#—ﬁ 19G1 (chudt) héalstra chira mé)
San xuét \
khéng thé IL-5 Bach c4u &i toan

~ @

Phéng hat té : L S L "Gionsan
bao mast Tiét nhdy dwéng Hoat héa BC
rudt va tang nhu 4i toan
' dong ruot
Hinh 5. Chtrc ndng cua té bao Th2. C4c té bao Th2 tao ra cac cytokine nhw IL-4, IL-5, IL-13. IL-
4 va IL-13 tac dong I&n cac té bao B dé kich thich san xuét chi yéu céc khang thé IgE, cac
khang thé nay lién két voi cac té bao mast. Viéc san xuét khang thé co thé duoc hd tro bdi cac
té bao Tth tao ra cac cytokine Th2 (cw tru trong cac co quan bach huyét), ch¥ khéng phai b&i

cac té bao Th2 cb dién. IL-5 kich hoat bach cAu i toan, Ia té bao rét quan trong trong viéc tiéu
diét giun san.,
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2.3.3.Cdc ¢ bao Th2 tham gia vio cdc phdn vmg dj ieng vai cdic khdang nguyén
maoi trirong

Céc khdng nguyén gdy ra cdc phan img nhur vy duge goi 1a dj nguyén. Ching tao
ra ddp tmg Th2 ¢ nhimg nguoi nhay cim vé mit di tmyén, tai phoi nhiém véi cac di
nguyén gdy nén syr hoat hoa té bao mast va kich hoat bach céu 4i toan. Dj (g la loai réi
loan mién dich phd bién nht; chwong 11 s& ban vé nhing can bénh nay khi dé cap vé
phan (mg qua man. Cac chat déi khang cua IL-13 ¢6 hiéu qua trong diéu tri bénh nhén
hen ning cé dap tmg Th2 manh va thudc sinh hoc e ché thu thé IL-4 hoic thu thé IL-5
da duoc img dung trong diéu tri hen va céc réi loan dj ing khéc lién quan Th2.

Lo . Y f o———— e r—T—

Dai thyc bao hoat héa cd Dai thyc bao hoat hoa thay
d|en (M1) thé (M2)

Phi t& TLR vi sinh

IL-13,

vét, IFN-y
IL-4
h ﬁ
Té bao mono |
| Ergsr‘nl\;(lj};s%i%me Lol
L1, IL-12, TCF-f
IL-23,
chemokines
Hoat dong diét
khuan: thwc bao
va tiéu dret vi ‘ Tac dong khang
khuan va vi ndm viém, lanh vét
Viem thwong, xo hda

Hinh 6. Kich hoat dai thic bao theo con duéng cd dién va thay thé. Céc dai thyc bao hoat hda
theo con dwdng cd dién (M1) dwoc tao ra bdi cac san phdm vi sinh lién két voi TLR va bdi cac
cytokine, ddc biét la interferon-y (IFN-y), cac dai thyc bao dang nay c6 kha nang diét vi sinh vét
va gay viém. Cac dai thyc bao hoat hda theo con duding thay thé (M2) dugc tao ra bdi
interleukin-4 (IL-4) va IL-13 (duoc san xuét bdi mdt sd phan nhém té bao lympho T va céc bach
cau khac) va rét quan trong trong viéc sira chira m va xo héa.
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2.3.4.Can can cuia sy hoat hoa ciia 1¢ bao Thl va Th2 dip ing voi vi sinh vat gay

nhiém gitp xdc dinh két qua ciia tinh trang nhiém (Hinh 7)

Vi duy, ky sinh trang don bdo Leishmania major song trong cac dai thuc bao va viéc
loai bo doi hoi sy hogt hda eia cdc dai thye bdo bai cic té bao Th1 ddc hiéu L. major.
Hau hét céc giéng chudt thuan ching déu c6 ddp tmg Thl hi¢u qua d6i voi ky sinh triing
va do d6 6 thé loai bo tinh trang nhidm. Tuy nhién, & mét s0 chiing chudt lai, dép (g
vi L. major bi chi phdi boai té bao Th2 va nhiing con chudt niy khong chdng lai tinh
trang nhiém. Mycobacterium leprae, loai vi khuin giy ra bénh phong, 14 mét tac nhan
gdy bénh cho con ngudi ciing séng trong cac dai thuc bao va c6 thé b loai bé béi cic co
ché midn dich qua trung gian t& bao. Mot s& nguoi bi nhidm M. leprae khong thé loai bo
dugc tinh trang nhiém, néu khong dugc diéu tri, bénh s& tién trién sang dang pha hiy
mo goi 1a bénh phong u. Nguoc lai, & nhitng bénh nhén khéc, vi khuan tao ra dap tmg
mién dich qua trung gian té bao manh véi cac té bao T hoat hoa va dai thuc bao xung
quanh ving nhidm va chi con rat it vi khuén con sdng sot; dang nhiém it b tén thuong
nay dugc goi la bénh phong cu. Dang phong ct ¢6 1i€n quan dén sy hoat hoa cua cac té
bao Th1 dic hiéu M. leprae, trong khi dang phong u ¢6 lién quan véi mot khiém khuyét
trong hoat héa té bao Th1 va déi khi c6 dap tmg Th2 manh.

Té bao Th1

TébaoT
CD4+ so khai/

S
—[ IFN-y, TNF

/I:ch hoat dai

Uc ché hoat thwe bao: mién
dong diét dich qua trung
khuan cua dai | |gian té bao
thwe bao

IL-4, IL-13 /
Té bao Th2

Hinh 7. Can bang gila kich hoat té bao Th1 va Th2 xac dinh két qua cla nhidém tring ndi bao.
Céc té bao lympho T CD4+ so khai cé thé biét héa thanh céc té bao Th1, kich hoat cac thyc
bao dé tiéu diét cac vi sinh vat bj nu6t vao hodc thanh céac té bao Th2, tic ché kich hoat dai
thyc bao cb dién. Sy can bang gitra hai phan nhom nay cé thé anh huwdng dén két qua cua
nhiém tring, nhv dwoc minh hoa bang nhidm tring Leishmania & chu¢t va bénh phong
@ nguoi.
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2.3.5. 8w hinh thanh ciia té bao Th2

Sy biét hoa 1€ bio T CD44+ so Khai thanh ¢ bio Th2 dudi sy kich thich béi 11L.-4
duoe san xuat boi ¢ bio mast, 1 bdo mo khde va 16 bao T & nhimg noi nhiém giun san.
Su ket hop eda kich thich khing nguyén va 1L-4 kich hoat cdc yéu t8 phién ma GATA-3
va Stat6, cang nhau thic day sir bi¢t hoa thanh phin nhém Th2. Nhimg té bao Th2 lai
<an xudt ra nhicu 1L-4 hon va tir d6 khuéch dai thém dap (mg Th2.

3.4, Té bo Th17

2.4.1.Th17 hinh thanh trong nhiém vi khudn va nhiém ndm, kich hoat cdc ddp ieng
-n »a s A . A \ A . N\ . \ A A on
viém ticu di¢t vi Khuan va nam ngogi bao, tham gia vao mgt 50 bénh viém

Cic cytokine chinh duge sin xudt bai té bao Th17 Ia IL-17 va IL-22. Phin nhém té
bao T nay duoc phit hién trong cac nghién ciu vé cac bénh viém man tinh sau khi céc
phan nhom Thl va Th2 dugc mé ta va vai trd clia n6 trong viéc bao v¢ thé chu dugc xac
dinh sau do.

2.4.2. Chire nang chinh ciia té bao Th17 la kich thich huy djng bach cau da nhin
trung tinh, t¢ bao mono, tir do kich thich phéan irng viém di kém véi nhiéu ddp img
mién dich thich nghi qua trung gian té bao T

IL-17 tiét ra béi cac t& bao Th17 kich thich viéc san xudt chemokine tir cdc té bio
khac nhur té bio biéu mé. Cac chemokine ndy huy dong céc bach cau (nhu bach cau da
nhin trung tinh hay bach cau mono) tir mau di chuyén dén mé. Té bao Thl7 ciing kich
thich té bao biéu mé sin xuit cic chét khang khuén, dugc goi la defensin, c6 chirc ning
gidng nhu céc khang sinh ndi sinh dugc san xut tai chd. IL-22 duwgc san xuit béi té bao
Th17 gitip duy tri tinh ton ven cta céc hang rao biéu md va co thé thic ddy stra chira
biéu mé hr héng (Hinh 8).
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Vikhudn Té bao T CDA+
k- so khai
=
Tang sinh va

biét héa

IL-17 IL-22

Bach ciu va
t& bao md % Té bao
bieu moé

e N e N

Slojolefolelop)

Céc chemokine, TNF, \
IL-1, IL-6, cac CSF
\‘ :’\

Peptide khang

vi sinh vat J'

Viém, bach cau trung
tinh dap rng

Hinh 8. Chirc nang cla té bao Th17. Céc té bao Th17 san xuét cytokine interleukin-17 (IL-17),
gay ra sw san xuét chemokine va cac cytokine khac tir nhidu loai t& bao va huy dong bach cau
da nhan trung tinh (t& bao mono khéng dwoc minh hoa) di chuy&n dén vi tri viem. Mot s6
cytokine duoc tao ra bdi cac té bao Th17, dac biét 13 IL-22, ¢ chirc nang duy tri chirc nang
hang réao biéu mé trong dwéng rudt va cac md khac.

Nhimg phan {mg nay cta té bao Th17 rit quan trong dé phong ngira nhiém nim va
vi khuéin. Mot s6 hiém céc ca thé co khiém khuyét di truyén trong dép tmg Th17 dé bi
nhiém nam candida niém mac man tinh va ap-xe da do vi khuén. Céc té bao Th17 ciling
lién quan dén nhiéu bénh viém va cac thudc sinh hoc déi khang IL-17 rat hiéu qua trong
diéu tri bénh véy nén. Thude sinh hoc trung hoa IL-12 va IL-23 (lién két v&i mot protein
hién dién & ca hai cytokine hai chudi nay), tir d6 tic ché sy phét trién cta ca té bao Thl
va Th17, dugc sir dung dé diéu tri bénh viém rudt va bénh vay nén.
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2.4.3.8w hinth thanh té bao Thl7

Sy biét hoa thanh té bao Th17 tir té bao T CD4+ so khai dugc thic ddy bi chc
cytokine tiét ra boi cac té bao tua gai (va dai thye bao) trong dap img véi vi nim va vi
khudn ngoai bao. Su nhin dién glycan nim, peptidoglycan va lipopeptide cta vi khudn
bing cic thy thé mién dich bim sinh trén cac t& bao tua gai s€ kich thich sy san xuit
mot s6 cytokine, dang chi ¥ 1a IL-1, IL-6 va IL-23. Céc cytokine ny phéi hop véi nhau
dé kich hoat céc yéu to phién ma RORyt va Stat3, tao nén sy biét héa thinh Th17. Mot
cytokine khic, TGF-B, ciing tham gia vio qua trinh nay. Mt diéu tha vi 1a, TGF-p 14
mot chét trc ché manh mé cua dap ung mién dich, nhung khi hién dlen cung véi IL-6
hoic IL-1, nd lai thic day su phat trién cla té bao Thi7.

2. SU HINH THANH VA CHUC NANG CUA LYMPHO T DOC TE BAO

Té bao thuc bao 1a té bao tt nhit trong viéc tiéu diét vi sinh vét dugc nhét trong
cac tai ndi bao va vi sinh vét xdm nhap truc tiép vao bao tuong (vi dy, virus) hodc thoat
khoi tii thuc bao di vio bao twong (vi dy, mét s vi khuan bi thuc bao) c6 thé khang cu
v6i cac co ché khang khuén cua thuc bao. Viéc loai bo cic tac nhan gy bénh nhu vy
doi hoi mot co ché tac dong khac cia mién dich qua trung gian t€ bao T: té bao lympho
T doc té bao CD8+ (CTL).

2.1. Té bao lympho T CD8+ dwgec kich hoat sé biét héa thanh CTL

Céc té bao T CD8+ so khai c6 thé nhan dién khéng nguyén nhung khéng cé khi
ning giét chét cac té bao biéu 16 khing nguyén. Khi té bio T CD8+ so khai dugc biét
héa thanh CTL va duoc hoat hda day di s& c6 kha ning thuc hién chirc ning gay doc té
bao. Céc t€ bao lympho T CD8+ nhin dién cac peptide lién quan dén MHC 16p I trén
céc té bao nhiém va mot s té bao khéi u. Khang nguyén lién quan dén MHC 16p I 1a
céc peptide dugc tong hop trong bao twong va cic khang nguyén protein ciia céc vi sinh
vét bi thuc bao thoat ra khoi cac tui thuc bao di vao bao twong. Ngoai ra, mot sd té bao
tua gai c6 thé bat duoc cic khang nguyén cua cac té bao nhiém va khéi u, chuyén cac
khang nguyén nay vao bao twong va tir d6 biéu 16 cic khang nguyén do trén phan tir
MHC 16p I va qua trinh nay dugc goi la trinh dién chéo. Su biét hoa cua cac té bao T
CD8+ so khai thanh cdc CTL chirc nang va cac té bao nhé khong chi doi héi sy nhan
dién khang nguyén ma con cd tin hiéu déng kich thich va trong mot sd truong hop, con
cé su gilip da tir cac té bao T CD4+.
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2.2. CTL nhin ra cdc phire hgp peptide - MHC 1ép |

Cac té bdo T nhin ra cde peptide lién két MHC béi thy thé té bao T (TCR) va dong
thu thé CDS. Céc té bao bj nhidm cdn duge goi 1 té bao dich cua CTL, vi ching bj CTL
tin cong. TCR va CDS, ciing nhur cdc protein tin higu khdc, tu hop lai trén mang CTL
tai vi tri tiép xuc vai té bdo dich va duge bao quanh bai integrin LFA-1. Céc phan tir
ndy lién két cde phéi tlr cia ching trén té bao dich, gitr chjt hai té bao lai véi nhau, tao
thinh mt synapse mién dich va cic CTL tiét ra cdc protein giy doc té bao vao trong
synapse dé (Hinh 9).

Viéc nhin dién khang nguyén s& kich hoat CTL phéng hat vao synapse mién dich
gitta CTL va té bao dich (Hinh 9). CTL da biét hoa khong doi hoi tin hiu dong kich
thich hoic té bao T gitip d& kich hoat, ching c6 thé duoc kich hoat boi bat ky té bao bi
nhiém nio trong bit ky md nao va cé kha ning tiéu diét ching. CTL giét chét céc té bao
dich chu yéu Ia két qua cia viéc dua céc protein trong hat bio tuong ciia ching vao cac
té bao dich. Hai loai protein hat quan trong dé giét té bao 1a granzyme (enzyme hat) va
perforin. Granzyme B phan cit va kich hoat cic enzym caspase (cdc protease cysteine
phan cit protein sau dudi acid aspartic) ¢6 mt trong bao twong cua té bao dich va chirc
ning chinh cia no la giy ra apoptosis. Perforin phd v su toan ven cua mang té bao
dich va mang endosome, tao thuin loi cho viéc dwa cac granzyme vao bao tuong va
khéi hoat qua trinh apoptosis. Cac CTL hoat héa ciing biéu hién mét protein mang goi
1 Fas ligand, lién két v6i mét thu thé gay chét t& bao duoc goi 1a Fas (CD95) nim trén
cic té bao dich. Su lién hop cua Fas véi FasL sé kich hoat cac caspase va gy ra
apoptosis cho té bao dich; con duong nay khong doi hoi sw xuat bao cac hat va co thé
chi déng mdt vai trd nhé trong viée tiéu diét t& bio boi CTL CD8+. Cac té bao nhiém
sau khi trai qua apoptosis s& bi thuc bao va loai bo hoan toan. Qua trinh apoptosis cling
gy phin manh DNA cua c té bao chil va cac vi sinh vat sbng bén trong céc té bao bi
nhiém. M3i CTL c6 thé tiéu diét mot té bao dich, sau d6 roi ra va tiép tuc tiu diét cac té
bao dich tiép theo.
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Nhan dién khang . ||Kich hoat CTL
nguyén va CTL lién ket ||va xuat bao cac Apoptosis té
te bao dich hat bao dich

Granzyme ——*
\ LN ’ Perforin tao thuan loi
Perforin=" | "*h @ cho sy x&m nhéap cla

" cac granzyme vao bao
twong, granzyme kich
¢ 7" hoat apoptosis
\ " { T2
P Hinh 9. Co' ché tiéu dit té bao nhiém bang t& bao lympho T CD8+ (CTL). CTL nhan dién cac

peptide lién két MHC 16p | tir cac vi sinh vat séng trong bao twong clia cac té bao nhiém, sau
dé hinh thanh cac synapse mién dich. Cac CTL dwoc kich hoat sé phéng hat (chira perforin va
: granzyme) vao synapse mién dich. Cac granzyme duoc chuyén dén bao tuong clia té bao dich
theo co ché phu thudc vao perforin. Granzyme sau d6 gay ra apoptosis.

Hai loai té bao lympho T CD4+ va T CD8+ c6 thé hoat dng phdi hop nhau dé tiéu
diét vi sinh vat noi bao. Néu vi sinh vét bj thuc bao va van con bj ¢o 14p trong cic tii
dai thuc bao, té bao T CD4+ c6 thé du dé loai trir cic bénh nhiém nay b?mg cach tiét
IFN-y va kich hoat cac co ché diat khuén cta dai thuc bao. Tuy nhién, néu cic vi sinh
vat ¢6 thé thoat khoi céc ti ndi bao va di vao bao tuong, ching s& khong nhay véi su
kich hoat dai thuc bao thong qua té bao T va viéc loai bo chiing doi héi phai giét chét
cac té bao bi nhidm boi CTL CD8+.

TOM TAT
- Mién dich qua trung gian té bao 1a mot nhanh cua mién dich thich nghi dé loai
trir tinh trang nhiém do vi sinh vat lién quan dén t& bao. Hinh thic bao vé thé chu nay su

dung hai loai té bao T: té bao T CD4+ huy dong va kich hoat té bao thuc bao tidu diét
mdt sb vi sinh vét bi thuc bao va vi sinh vét ngoai bao va té bao lympho T gay ddc té
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bio CD8+ (CTL) logi bo cdc & nhidm bing cdch tiéu digt cde té bdo chira vi sinh vat
trong bio trong.

- Té bao T CD4+ bi¢t hoa thanh cde & bao hanh sy, cdc té bao nay tao ra cic
cytokine khic nhau vai cde chire ning riéng bigt.

- T¢ bdo hanh sy cia phan nhom Thi nhdn di¢n khang nguyén ctia vi sinh vt bj
thure bao boi cde dai thye bdo. Nhimg (¢ bao T ndy tiét ra IFN-y va biéu 1§ phdi tir
CD40, phéi hop vai nhau dé kich hoat dai thyre bdo.

- Dai thye bio duge hoat héa theo con dudng cd dién tao ra cac chit nhur cc chét
oxy hoa, nitric oxide, enzyme lysosome, dé tidu digt vi sinh vat. Dai thyc bio ciing tao
ra cdc cytokine gdy viém.

- Cic té bio Th2 kich thich hién tugng viém c6 bach cdu 4i toan va kich hoat dai
thue bao theo con dudng thay thé, té bao Tth duge tao ra déng thoi voi su san xudt | gE.
IgE va bach cdu 4i toan ¢ tam quan trong dang ké trong sy bdo vé thé chi chéng lai ky
sinh trung giun san.

- Su cén bing giira kich hoat Thl va Th2 xéc dinh két qua ciia nhiéu loai viém
nhiém, v6i sur thic ddy Thi va tic ché Th2 s& bao vé chéng lai vi sinh vét ndi bao.

- Té bao Th17 ting cuong huy dong bach cdu da nhan trung tinh va té bao mono,
ting cudng viém cp tinh cAn thiét dé bio vé chdng lai mot s vi khuin hodc vi nim
ngoai bao nhit dinh.

- Tébao T CD8+ biét hoa thanh cic CTL tiéu diét céc té bao nhiém, chi yéu bing
cach gdy ra apoptosis cho té bao nhidm. Té bao T CD4+ va CD8+ thuong phéi hop
chirc ning v6i nhau dé loai trir nhiém vi sinh vat ndi bao.
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CAU HOI TU LUQNG GIA

1. Loai cytokine ndo ddc trung cho ddp tmg mién dich theo huéng Th1?
A.IFN-y
B. TNF-a
C.IL-1
D.IL-2
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2. Loai cytokine ndo giip dinh nrémg san xudt khang thd theo lap 1gE?
A.1L-2
B.1L4
C.1L-5
D.IL-13
. Dap tmg mién dich theo hudng Th2 hoat hoa chir yéu loai té bao mién dich nao?
A. Lympho T CD8+
B. NK cell
C. Bach cau da nhan trung tinh (neutrophil)
D. Bach cau &i toan (cosinophil)
4. Nhiém vi sinh vat thue nhom ndo s& dinh huéng hoat héa T CD4+ theo huimg
Th17?
A. Virus
B. Vi khuin ni bao
C. Vindm
D. Ky sinh tring
5. Té bao T CD8+ doc té bao (CTL) c6 thé tidu diét té bao nhiém vi sinh vit bing co
ché nao?
A. Thue bao té bao nhiém
B. Kich hoat hé thong b thé 1am ly giéi t& bao nhidm
C. Gay apoptosis bang CD40 ligand
D. Phéng thich granzyme va perforin vio té bao nhiém

o"

Pap an: 1A, 2B, 3D, 4C, 5D

1M


https://v3.camscanner.com/user/download

https://trungtamthuoc.com/

BAI 9. DAP UNG MIEN DICH DICH THE
ThS.BS. Ly Khdnh v,

MUC TIEU

- Trinh bay dwge cdu tric co ban va chite ndng ctia khang
Trinh bay dwge cdc I6p khdng the. i ;
Ligt ké duge cdc pha va cdc logi ciia mién dich dich the.———— =~
Giai thich dwoc chire néng ciia lympho T gitip do frong ddp ung mien f,]!d” d.lC‘h thé',
Phan biét dap img tao khang thé voi khang nguyen phu thugc tuyen i va khang
nguyen khéng phu thuéc tuyé'n ie. 3 3

6. Gidi thich dirgc sie diéu hoa ddap tmg mién dich dich thé.

thé.

N

“

NOI DUNG

Mién dich dich thé (humoral immunity) 1a mot nhanh cua dap 1'{ng mién dich
thich nghi — mgt trong nhig con dudng dap (g mién dich ma co thé tao ra khi 6
khéng nguyén x4m nhap, thong qua su san xudt cac khang thé ddc hiéu. Khéng thé
dugc tao ra ¢é chirc ning trung hoa va loai bo cac vi sinh vét ngoai bao ciing nhy
cac doc to cia ching, 14 co ché phong vé cta co thé dbi voi nhitng khang nguyén ¢
ban chit 14 polysaccharide va lipid. V& ban chét, khang thé 1a mot globulin thyc hién
chirc néng trong dap ung mién dich nén duoc goi 1a globulin mién dich. Theo dinh
nghia, khang thé 1a mot globulin mién dich c6 kha ning két hop dic hiéu voi mot
khang nguyén, dugc tao ra khi c6 khang nguyén xdm nhép vao trong co thé. Ngay
nay, nho cac hiéu biét vé co s gen hoc, nguoi ta di xac dinh khang thé con dugc tao
ra ngau nhién, doc lap voi khang nguyén va da c6 trude khi tiép xic khang nguyén.
Vi thé, chiing c6 tén 13 globulin mién dich.

1. KHANG THE

1.1. Ciu triic ciia khang thé

Mai phéan tir khang thé dugc tao thanh tir 4 chudi polypeptide: hai chubi nang
(heavy chains — H) giéng hét nhau va hai chudi nhe (light chains — L) ciing giéng hét
nhau. Mdi chudi c6 chira m¢t viing bién ddi (ving V — variable) va mét viing hing dinh
(viing C — Constant). Mdi chudi nhe dugc gin vao mot chudi ning va hai chudi ning thi
lién két vi nhau. Céc chudi nay lién két voi nhau bang cac cau néi disulfide, tao thanh
phén tir khang thé c6 hinh dang gidng chit Y. Chudi nhe dugc tao thanh béi hai domain,
gdbm mét domain (V) vé’ mot domain (C), trong khi chudi ning s& tao nén tir mot
domain (V) va ba hodc bon domain (C). Méi domain gép lai thinh mét céu tric 1ap thé
dic trung, goi 1a domain globulin mién dich (Ig domain).
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Hinh 1. CAu tric khang thé

Khi dung papain xir ly, phan tir khing thé s bi cit thanh 3 manh cé trong lugng
phan tir tuong dwong nhau. Hai trong ba manh d6 c6 céu triic va chirc ning giéng nhau,
c6 kha ning két hop dic hiéu véi khéng nguyén tuwong img, nhung khong gay ra hi¢n
tuong két tia khang nguyén do chi ¢ m¢t héa tri. Hai manh ndy dugc dat tén la Fab
(antigen binding Fragment) vi c6 kha niing két hop v6i khang nguyén. Ménh thir ba c6
kha nang két tinh trong dung dich, dwgc goi la méanh Fc (crystallizable Fragment) khong
c6 khi ning két hop voi khang nguyén nhung mang thudc tinh sinh hoc ciia phan tir
globulin mién dich.

C6 2 loai cdu ndi disulfua S-S: cAu ndi disulfua lién chudi (giita chudi ning va
chudi nhe, giira 2 chudi niing) va lién két disulfua ndi chudi. S6 lrong cic ciu néi
disulfua lién chudi khac nhau tily thudc vao loai khc thé khac nhau. Cac cau néi ndy
cach nhau tuong d6i déu vao khoang 100-110 acid amin va 1am cho chudi polypeptide
cuén lai thanh cac bii (loops) va goi 13 cac domen (domains). Chudi nhe c6 2 domain:
Vi va Cr. Chudi niing c6 4 domen Vy, Chi, Chz, Cis (IgM va IgE c6 thém Cug). Vi tri
két hop khang nguyén ctia globulin mién dich dugc cu thanh béi 2 domen Vi va Vi

Chudi L va chudi H chi c6 2 loai chudi nhe 13 x va A. Chudi niing ¢6 5 16p: , v, o,
3, € khac nhau ¢ cac ving C cta ching. Trong qua trinh bi¢t hoa, mét sb té bao lympho
B c6 thé tao ra cic khang thé cuia cac 16p khéc nhau (isotype), diéu hoa cac chirc ning
hanh sy khac nhau vA chuyén biét dé chong lai céc loai vi khuén khdc nhau. Qu4 trinh
nay dugc goi la chuyén 16p chudi ning (isotype switching). Khang thé chira cic chudi
ning khac nhau thudc vé cic 16p khic nhau va dugc djt tén theo chudi niing cia chiing
! tuong ung la IgM, IgG, IgA, IgD, IgE.
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1.2, Chire niing cia khing thé

L2.1. Nh@n di¢n dic hi¢u khdng nguyén

Do ving Vy va Vi, tham gia

Su két hop khang nguyén - khéng thé chi cé cdc lién két khong dong héa trj tham
gia (Ik ion, Ik hydro, twrong tic Kj nude, lk Van der Vaals). Ddy la cc lién két yéu nén
co th két hop va phén ly, goi 1a sy két hop thuan nghjch: cdu tric héa hoc cua KN va

KT hau nhu khong ddi sau khi két hop hay phan ly.
Su két hop khéng nguyén — khang thé 1a dic hiéu:

- Khiéng thé chi két hop dic hiéu voi khang nguyen tao ra no.
- Mot khang thé nhét dinh c6 thé két hop vdi mot hay nhiéu epitop c6 ciu hinh
khéng gian tuong tu
- Mot epltOp cling c6 thé két hop véi mot hay nhiéu vi tri két hgp khang nguyén
cua céc phan tir khang thé khac nhau.

Bang 1. Tém tét cac Iép khang thé

e IgG IgA IigM IgD IgE
)
yis 70-75% 15-20% 10% <1% <1%
Phan bd | Huyét tvong, M6 niém nhdy, | Huyét Huyét Dich tiét
djch gian bao, stra non, dich tvong twong
dich ndo ty, tiét, nwérc mat,
dich mang bung, | nwéc bot, md
stra non héi
Thoi gian
ban huay 23 6 5 3 2
(ngay)

Chirc ning | Opsonin hoa, Hoat dong mién | Thu thé Thuthé | Bdo vé co thé
hoat héa bd thé, | dich clia niém | khang khang trwdc ky sinh
gay doc trung mac nguyén nguyén trung, giun
gian bdi té bao trén trén san, hoat
phu thudc khang lympho B, | lympho B | dong trong
thé, mién dich so hoat hoa phan (rng qua
sinh, (rc ché bd thé man type 1
phan hoi té bao
lympho B

Qua nhau & ) 2

thai 3 7

Gan voi té

bao mast va - - 2 N +

ai kiem

C6 thy theé

trén te bao - - + + L

lympho B
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K ét qua sinh hoc cua két hop khing nguyén - khang thé:
Bt hoat cac phan tir ¢d hoat tinh,

Khang thé ngén can sw

Thuy thé cua
doc to trén Dietd

té bao

Anh hwéng bénh ly hoicndl |
clia dgc t6 (VD hoai e

tir té bao)
Hinh 2. Sy ngén can két hop doc t6 va té bao

- Bét hoat vi sinh vat.

KHONG CO KHANG THE " CO KHANG THE

@A vi sinh vat xam nhap qua niém mac
Visinh vat Khang thé ngin can sy xam
* * nhép cua vi triing qua niém

: mac
~oermn m
9,9,0/0,00, 1

Tébaoniémmac ¥ M

®) vi sinh vat gay nhidm tbao- - - - - - - - - - oo oo

Khang thé ngin can sy két
hqp gitra vi sinh vat va thy
thé

Thu thé trén té bao
Té bao binh - Té bio m
thuong - bi nhiém g

©) visinh vat dwoc giai phong tir té bao bi- - - - - oo smsions on

nhiém xam nhap vao té bao 14n can Khang thé ngan can s Iy
Vi sinh vat dugc glai nhiém cac té bao ké can

phéng tir té bao chét
Tébao ' . EYILO 2°
bj nhiém ;‘., b 1 ':.,
1" . ”. " 3 s * v
— "9 %’:

Té bao ké “
c¢én khong g g
bj nhiém

Hinh 3. Bat hoat vi sinh vat
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Tap trung KN do phin tmg két tia hay ngung két

@

TRUNG HOA VI SINH VAT
VADPOQC 10

LYMPHO B KHANG THE

OPSONIN HOA VA
THYC BAO

VI TRUNG

POC TE BAO PHU
THUQC KHANG THE

TU NHIEN

LY GIAI VI SINH VAT

~
7

2

THUC BAO CAC VI SINH VAT
PUQC OPSONIN HOA BOI
CAC THANH PHAN CUA BO
THE (vd C3b)

HOAT HOA
BO THE

*
v&iC3b

VIEM

Hinh 4. Tap trung khang thé

1.2.2. Thugc tinh sinh hoc

Thoi gian bdn hiy:
- IgG cd thoi gian ban huy 1a 21-23 ngay.

- Céc 16p khang thé con lai c6 thoi gian ban hity tir 2 dén 7 ngay.

Di chuyén qua nhau thai:

_ IgG 14 16p globulin mién dich duy nhét qua dugc nhau thai. Do dé, me truyén
16p IgA va IgM chi bdt dau
tdng hop & bao thai vao thang thtt 5 véi s6 luong rit thip. Sau khi sinh 34 thang, tré so

duogc kha ning mién dich cho bao thai trong thai ky. Cac
sinh m&i bit dau tur tong hop IgG ctia chinh ban than,

- Co ché van chuyén IgG qua nhau thai nh&r vao thu
cua IgG ¢ thai nhi).
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- Chinh sy vin chuyén 18G qua nhau thai nén khi m¢ da man cam tao khang thé
chong Rh trong lin mang thai trude s8¢ gdy bénh tiéu huydt so sinh (erythroblastosis
rotalis) & thai nhi R+ trong 1in mang thai sau,

- Nguoi ta con tim thay thy thé FeRn trén TB ndi mo, giap IgG tdn tai lau trong

co the nguoi trrong thanh,

- Ngodi ra, 1gG con ¢6 cdc thy thé khac, nhu: FeyRI, FeyRII, FeyRIII ¢a trén bach
<iu don nhan, bach cu trung tinh, ¢ bio giét tw nhién, lympho B va lympho T, tham
aia hi¢n tweng thye bao, phan img dgc té bao phu thudc khang thé.

Hoat héa bé thé:

Ma{t trong nhimg co ché bio vé co thé cua khang thé 13 s hoat hoa dong théc

b thé. B thé 1a mét tap hop cac protein huyét twong. Khi dugc hoat hoa, bd thé sé

o nhicu hoat tinh sinh hoc quan trong trong tiéu diét cac vi khudn xdm nhdp bing

cac cach:
Puc cdc 16 thing trén vi khudn.

Thanh thai cic phirc hop mién dich.

Tao diéu kién cho hién tugng thuc bao (opsonin héa).

Phong thich cac phan tir hoa hudng dong.

FcRn

—d

YT —'@—' Y

e [ N v

CUAME

a SU VAN CHUYEN IgG QUA NHAU THAI b SU VAN CHUYEN IgG QUA SUPA ME |
TUAN HOAN ] TUAN HOAN
CUA ME NHAU THAI CUACON | LONGRUQT TE BAO RUQT CUA TRE SO SINH MAT DAY
|
pH 6.0 pH7.4
\, "y \_ J
A 4 \

FeRn

3

Y-8 -(4-€ Y

IgG ( ] ’

TRONG
SUAME

Hinh 5. Su van chuyén IgG qua nhau thai va qua sira me
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Huy dgng cdc té bao mién djch: ' '
Sau khi [..\n vio khing I]L.ll)’t,ll & ddu bién ddi (Fab), khang thé co thé lién két vé;

cdc té bdo mién dich o diu h.mb dijnh (Fc). Nhimg tuong tdc nay ¢6 tdm quan trong dac
bit lan dap tmg micn djch. nn;, cdch ndy, cac khing thé ¢6 kha nang g,an vai mit vj
khudn véi mot dai thye bio va kich hoat hién tueng thyc bao. Cic té bao gu.t tu nhién
(NK) 6 thé thye hi¢n chire ning dgc té bao va ly gidi céc vi khuan hojic té bao ung thy
da bj giin két (opsonine hoa) boi cdc khang thé,

Gay doc té bao bdi té bao phu thudc KT
(hiéu qua ADCC)
(Antibody-dependent Cell-mediated Cytotoxicity)

Thu thé
Khang nguyén danh cho Fc .
bé mat IgG ctia khang thé

Té bao bj ph Té bao NK ——
bai khang thé Giet te bao bi phu

b&i khdng thé

Abbss A. K and Lichtman A. H Basic immunology 2nd Ed © Saunders 2004

Hinh 6. Gay dgc té bao phu thudc khang thé

2. PAP UNG MIEN DICH DICH THE

Mién dich djch thé 1a mot nhanh cia dap ing mién dich thich nghi, c6 chirc
nang trung hoa va loai bo cac vi khudn ngoai bao va doc t6 vi sinh vat. Mién dich
dich thé ciing 12 co ché biao vé chinh chéng lai cac vi khuin c6 nang giau
polysaccharide va lipid.
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5 1. Céic pha dép img cia midn djch djch thé

Nhan dién Hoat hda céc té
Khang nguyén bao lympho B

CAc 18 bao thye hin
cAc 14 bAo ché iy

Cac té bao T hd tro, khang tha oM
c4c kich thude khac @ %‘ Ché bt
Nhan rdng khéng tha

TébaoB '00
¢d IgG
9@ -t @ * Chuyén l&p
khang thé
Tébdo B
hoat hda
Vi sinh vt N KT cé ai
\ @ @ﬁ lyc cao
TébaoBco

khéng thé ai
lgG c6 &i

lyc cao
e cao
Té bao B mang tri nhé
mién djch

Hinh 7. C4c pha clia dap (rng mién dich dich thé

Céc té bao lympho B truéng thinh nhung chua bao gio tiép xic véi khéng nguyén
(naive B cell) biéu 19 hai loai khang thé gin trén mang té bao 1a IgM va IgD, goi I
globulin mién dich bé mit hay khang thé mang té bao (surface immunoglobulin - Slg).
IgM trén bé mit té bao lympho B naive ¢6 chirc nang Ia thy thé cho khang nguyén. IgD
trén bé mat lympho B ¢6 thém céc acid amin tai ddu carboxy dé giir chit vio mang, cé
chirc nang nhan dién khing nguyén. Khi té bao lympho B naive dwgc hoat héa béi
khéng nguyén vé céc tin hiéu khéc, né sé ting sinh tao ra mét clone céc té bio dic hicu
khang nguyén va biét hoa thanh cac twong bao (plasma cell) san xudt khang thé. Cac
khang thé do té té bao plasma san xudt c6 cing tinh dic hiéu khang nguyén giéng nhu
cac khang thé trén mang té bao lypmpho B naive di nhan dién khang nguyén. Trong
qua trinh biét héa, mot sd twong bao chuyén sang san xuét cac khang thé cé chudi ndng
thudc cac 16p khac nhau dé cling tham gia vio cic qua trinh khac nhau nham chdng lai
cac loai vi sinh vat khic nhau mdt céch hiéu qua nhat. Qua trinh nay ndy goi 1a chuyén
16p chudi ning (heavy chain class switching). Mac du cic ving C chudi ning c¢6 thé
thay déi trong phan tmg mién dich dich thé nhu viy, méi dong té bao B luén duy tri
dugc tinh dic hiéu cia nd vai mot loai khang nguyén, bai vi cc ving V quyét dinh dén
qua trinh nhan dién van dugc gilt nguyén. Néu sur tiép xtic véi khang nguyén duge 13p
di 1ap lai s& din dén viéc tao ra cc khang thé ¢ 4i lye cao hon véi cdc khng nguyén
dy, gilp céc khéng thé c6 kha nang bdm va trung hoa céc vi sinh vit cling nhu dge td
hiéu qua hon. Qua trinh gia tang kha ndng lién két gita phn nhin di¢n khing nguyén
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cua khing thé va mt cpitope ndy goi 1 sy thuan thuc 4i lyc hay su trudng thanh ai Iye
(affinity maturation). Mot s6 khdc s¢ tr¢ thanh céc (€ bao tudi tho cao, duge goi 1a té

bdo tri nhd (memory cells).
2.2. Cic logi ddp ing mién djch djch thé

Cac ¢ bao lympho B ¢6 thé nhin dién va dugc hoat héa boi nhiéu loai khang
nguyén ¢6 tinh chit hoa hoc khac nhau, bao gom protein, polysaccharide, lipid, nucleic
acid cng nhiéu phan tr nho. Tiy thudc vao cé hay khong co sy giup d& cia té bao
lympho T, nguoi ta chia dap g tao khang thé thanh hai loai:

- Didp tmg tao khang thé phu thudc té bao lympho T (T-dependent antibody
response): Khang nguyén protein dugc xir ly va trinh dién bdi céc té bao trinh dién
khang nguyén (APC) va duoc nhén di¢n bai cic té bao lympho T gitip d& (T — T
helper), déng vai trd quan trong trong viéc hoat héa lympho B, tao ra chuyén 16p
chudi ning va tao ra cac khang thé ¢6 4i lyc cao. Néu khéng cé sy gitp d& cua té
bdo lympho Tu, cac khang nguyén protein tao ra dap ung yéu hoic khéng thé tao
dugc khang thé.

Chuyén lop KT; KT
T€bao Th c6 di lyc cao; té€ bao
B tri nhd, twong
bao cé doi sdng dai

;{IgG
Piga
e

KN protein

. AW

Tébiaos  IM
& nang

Hinh 8. Dap trng tao khang thé ddi v&i khang nguyén phu thudc tuyén (rc

- Pép (ng tao khang thé khong phu thudc té bao lympho T (T-independent
antibody response): cac khang nguyén polysaccharide, lipid va cac khang nguyén khéng
phai protein khéc kich thich tao khang thé ma khong cin c6 su hd tro cia té bao Tu. Cac
khéng thé nay thuong cé rt it hién tugng chuyén 16p chudi ning va it c6 ai luc cao.
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IgM hoan chinh, khang
Khang nguyén thé &i lyc yéu, tuong
IgM, _polysaccharide bao ¢6 doi sdng ngan

O i

Té bao
lympho B Cactin
hiéu khac

Hinh 9. Dap (g tao khang thé ddi véi khéang nguyén khong phy thuge tuyén e

Nguoi ta con nhan thdy rang nhimg khéng thé dugc tao ra trong céc dap (g vai
khang nguyén 12 protein s& c6 su chuyén doi isotype va truong thanh 4i luc nhidu hon so
v&i & khang thé duoc tao ra trong dap img voi khang nguyén khong phu thue T. Do do,
c6 thé két luan dugc ring cac dép img khang thé chuyén biét va hiéu qua nhét duoc hinh
thanh thong qua tac dong ciia té bao Ty, trong khi nhimg dép img khéng thé khong phu
thudc T thi chi tuong di don gian ma thoi.

2.3. Cac ky dép {ng ciia mién dich dich thé

Cac dap tmg tao khang thé sau lan tiép xtc dau tién voi khang nguyén dugc goi 1a
dap tmg ky dau. Dap img v6i nhimg lan tiép xtc sau véi cling loai khang nguyén ky dau
goi la dap umg ky sau. Cac ddp img ky ddu va ky sau khac nhau hoan toan ca vé sb
lugng lan chit lrgng. Luong khang thé tao ra trong dap img ky dau thap hon rat nhiéu
so v&i luong khéng thé tao ra trong dép tmg ky sau.

Déi vé6i cac khang nguyén protein, s lwong khang thé tao ra ting ca vé chét luong
va sb lugng do kich thich dwoc ldp di lp lai boi khang nguyén s€ 1am ting s6 luong cac
té bao lympho T gitp d3.

Bang 2. So sanh dap (ng mién dich ky dau va ky sau

Pap (rng ky dau Pap (ng ky sau
Thei gian tao mién dich 5-10 ngay 1-3 ngay
Pap trng dinh Théap hon Cao hon
Isotype khang thé IgM > 1gG 1gG 1a chti yéu
Ai luc Ai lyc yéu, hay thay doi Ai Iyc trung binh cao
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2.4. Syr hogt héa té bao lympho B gdy ra boi khing nguyén

Dap img midn dich dich thé duge bit ddu khi cdc t¢ bdo lympho B dic hiéu véi
khing nguyén & trong cde nang lympho cta lach, cde hach lympho, cic mé lympho
clia mang nh;‘\y nhin di¢n cde khing nguyén. Mgt s0 khdng nguyén trong cdc md hodc
trong mau dwoc vin chuyén dén va tdp trung trong cdc nang giau té bdo lympho B ciia
cde co quan lympho ngogi vi. Viée nhdn dién khing nguyén bit diu sy hoat héa
lympho B. Tuong tyr té bao lympho T, qud trinh hoat hda lympho B ciing cAn nhiéu tin

hi¢u khdc.
2.4.1. Tin hi¢u gdy ra boi khdng nguyén trong lympho B

Khi khang nguyén c6 kha ning gin vao cic thy thé khang thé trén mang lympho B
thi s& phét ra tin hiéu dugc dan truyén boi cdc phan tir 1am nhiém vu dén truyén tin hiéu
vao bén trong té bao lympho B. Su truyén tin hi¢u ndy yéu cdu su két hop (lién két
chéo) cua hai hay nhiéu phéan tr Ig mang (SIg — Surface immunoglobulin) thong qua
cau ndi 13 khang nguyén. Lién két chéo ndy co thé xdy ra v6i hai hay nhiéu khang
nguyén trong mot tap hop hodic mot khang nguyén co nhidu quyét dinh khang nguyén
gidng nhau bam vao cic phan tr Slg trén té bao lympho B. Cic khing nguyén
polysaccharide, lipid va cac khang nguyén khong phéi protein khac thuong c6 nhiéu
quyét dinh khang nguyén giéng nhau trén cung mot phan tir nén chung c¢6 kha nang
cling mt ldc gin vao nhidu thy thé 13 khng thé trén mang mot té bao B.

IgM trén bé mit té bao lympho B naive c6 chirc nang la thu thé cho khang nguyén.
IgD chii yéu dugc tim théy trén bé mit té bao B, c6 thém cdc acid amin tai diu cacboxy
dé giir chit vao mang té bao. Céc khéng thé IgD va IgM déng vai tro nhin di¢n khang
nguyén va lam thu thé cho khéng nguyén trén bé mat lympho B naive (SIg). Cac Slg
nay c6 kha ning nhan dién khang nguyén nlumg khong dan truyén dugc tin hiéu. SIgM
duoc gin theo kiéu khong dong héa tri vao hai protein c6 ky hiéu 1a Iga va Igf dé tao
thanh phirc hop thu thé té bao B (BCR). Phan nam trong bao twong cia Iga va IgP cé
chira cic motif hoat héa dua vao tyrosine cua thu thé mién dich (immunoreceptor
tyrosine-based activation motif - goi tat la motif ITAM). Céc motif ndy c6 céu tric hing
dinh giéng nhau, Iam nhi¢m vu din truyén tin hiéu cia nhiéu loai thy thé hoat héa khac
nhau trong hé¢ théng mién dich. Khi hai hoic nhiéu hon thu thé trén cung mat té bao B
tap hop lai véi nhau thi céc gdc tyrosine trong cac motif ITAM cua Iga va Igp dugc
phosphoryl héa bdi enzyme kinase co gin véi phirc hop thu thé cua té bao B danh cho
khéng nguyén. Cic phosphotyrosine (tyrosine di dugc phosphryl hod) nay tré thanh vi
tri tiép cdn cho céc protein chuyén ddi (adaptor protein) 13 céc protein tu chiing dugc
phosphoryl héa rdi 16i kéo mot sb phan tir lim nhiém vu dan truyén tin hidu dén bén
canh. Két qua cia viéc din truyén cac tin hiéu phat ra tir thy thé trong cac té bao B d6 1a

122


https://v3.camscanner.com/user/download

https://trungtamthuoc.com/

o1 bacu hién cua
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Hinh 10. Sy ¢3n truyén tin hidu qua trung gian thy thé trong lympho B

= 2.2 Vi ro ciia bé thé trong hoat héa lympho B

.i:'ebuol\mphoBconmtthulhedmhchompmcmcmhc;llmnc‘botheco
= dung nompcacnnhu;uboalhml.\mphoB.Hc;mongt\)thelanwtuphqpcau
srotein :o-ahU}'ét twong khi duge hoat hda boi céc vi sinh vit hay khing thé lidn két vi
sim= v va hoat dong vai vai o 13 mdt co ché tic ddng t20 nén khi ning ¢ khing cla
co thé. Khi mét vi sinh vit bmthmkﬂmebolhe ching s2 bj opsonin hoabmuu

—inh cia loai protein bd thé rit doi dio trong huyét trong 13 C3. M{t trong sd cic
=anh protein trén 13 C3d. Cc 1@ bao lympho B dic higu khing nguyén vi sinh vit ¢o
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thé nhin di¢n dwge khang nguyén thong qua BCR cta ching, dong thoi nhan dién ca
cic C3d bam vdi vi sinh vit do thonzD qua thy thé type 2 danh cho b6 thé (ky hiéu la
CR2 hojic CD21), thy thé ndy s& gin vao C3d. Sy tham gia cia cic CR2 nay giup tang
cwrdmg ddng k¢ nhimg ddp img hoat héa phy thuge vao khang nguyén cia té bao lympho
B. Vai trd ndy cuia bd thé, mt [An nira thé hién ring vi sinh vét hogc dép tmg mién djch
bdm sinh v&i vi sinh vt d6 cung cdp nhimg tin hi¢u thir hai bén canh tin hi¢u tir khang
nguyén va déu can thiét cho sy hoat héa cic lympho bao. Trong mién dich dich thé, sy
hoat héa bd thé durge xem 1a mot cach ma dap (mg mién dich bam sinh tao diéu kién cho
qua trinh hoat héa cia té bao B. Khi thy thé CR2 dugc gin véi bo thé s& l1am ting céac
dap img hoat héa té bao lympho B bai khing nguyén. Vi thé cac protein bd thé da cun g
cAp céc tin higu thir hai dé hoat hoa té bao B, cing véi khing nguyén (dong vai trd 1a tin
hiéu thir nhit), d& khéi dong qua trinh ting sinh va bi¢t hoa cua té bao lympho B. Vai
trd nay cua bd thé trong cic dap ung mién dich dich thé cho théy cac vi sinh vat hoac
cic dap tmg mién dich bim sinh chdng vi sinh vét dd cing voi khang nguyén cung cap
cac tin hiéu cin thiét dé hoat héa cdc t& bao lympho. Trong mién dich dich thé thi hoat
héa bd thé co thé coi la yéu td dép img mién dich bam sinh va thanh phan C3d c6 thé
duoc coi la tin hiéu thir hai cung cép cho cac té bao lympho B, tuong tu nhu cac déng
kich thich t& ma cc té bao trinh dién khang nguyén cung cap cho cac té bao lympho T
trong cdc dép tmg mién dich qua trung gian té bao.

ﬁ

Khéng nguyén Khang nguyén
vi khuan vi khuin

PAMP tir
vi khuan

[

Hoat héa Iymphoq | HoathodlymphoB

Hinh 11. Vai trd ctia cc tin hiéu trong viéc hoat héa lympho B
(Ngudn: Basic immunology 2020)
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Té bao B cling nhu té bio ¢6 tua va nhitng t& bao bach cAu khac, c6 bidu hién cic
thu thé giéng Toll (TLRs). Cing lic véi cac thy thé BCR (B cell receptors) nhdn di¢n
khang nguyén vi sinh vit, PAMP (Pathogen associated molecular patterns — phéan tir lién
k&t mam bénh) hoat héa TLR (Toll - like receptors) cia té bao lympho B. Sy gin két
cua san phflm vi sinh vt vdo cic TLR trén mang té bio B kich hoat nhiéu tin hi¢u hoat
hoa, phdi hop voi nhimg tin hi¢u dén tir thy thé khang nguyén; sy két hop cla céc tin
hidu nay s& kich thich qud trinh ting sinh, biét héa va tiét Ig ctia té bao lympho B, tir d6
hinh thanh nén cac dap imng khang thé dé chdng lai vi sinh vét. Tir d6 gop phén vao qua
trinh hoat hoa lympho B.

3.5. Céc bién ddi chire niing cita lympho B sau khi dugc hoat héa

Sau khi dugc hoat hoa boi khéng nguyén cing cc tin hiéu thtr hai, cc té bao
lympho B bit dau ting sinh va biét hoa, chuin bi cho cac tuong tic vdi cac té bao
lympho T gitip d& (néu nhu khang nguyén d6 c6 ban chét 1a protein). Céc té bao lympho
B da hoat hoa budc vio chu trinh té bao, bt dAu ting sinh dé gia tang s luong té bao
trong cac clone dic hiéu véi khing nguyén. Céc té bao ciing c6 thé bit du tong hop
nhiéu IgM hon. Nhu vy, kich thich cia khing nguyén da tao ra pha sém ciia dap mg
mién dich dich thé. Dap img & pha sém ndy s& manh hon néu khang nguyén c6 cu triic
1a khang nguyén da gi4, c6 nghia la khing nguyén cé nhiéu quyét dinh khang nguyén
gibéng nhau trén cing mét phan tir khang nguyén. Ly do 1a vi nhimg khang nguyén nay
s& tao ra dugc lién két chéo ctia nhiéu thu thé danh cho khang nguyén hon, hoat héa bd
thé ciing manh hon. Céc tinh chét nay thuong thiy & céc polysaccharide va cac khang
nguyén khong phy thudc té bao T khéc. Hau hét cic khang nguyén hoa tan ¢6 ban cht
1a protein thi thuong lai khong c6 nhiéu quyét dinh khéng nguyén giong nhau trén cling
mot phan tir khang nguyén. Vi thé, ching khong c6 kha ning tao ra dugc cac lién két
chéo giita céc thu thé cua té bao B danh cho khéng nguyén, két qua la tu chung chi c6
thé kich thich tao ra duoc céc dép img mién dich yéu. Kich thich béi khdng nguyén lén
céc té bao B s tao ra dugc it nht 12 ba bién ddi & céc té bao nay dé lam ting kha ning
turong tac clia chiing véi céc té bao T gitip do:

- Hoat héa té bao lympho B s lam ting biéu 16 cac phan tir ddng kich thich B7, 1a
phan tir c6 chirc ndng cung cAp céc tin hidu thir hai d& hoat hda cAc té bao lympho T.

- Hoat héa té bao lympho B s& 1am ting biéu 16 cla cdc thy thé danh cho cac
cytokine 1a nhiing chit trung gian héa hoc do té bao T tiét ra.

- Hoat hoa té bao lympho B ciling s& lam giam s luong thy thé danh cho cac
chemokine 1a nhimng cht duge tao ra & trong céc nang lympho c6 tic dung giit cac té
bao lympho B ¢ lai trong cdc nang lympho. Két qua 1a cac t& bao lympho B hoat héa ¢6
thé di ra ving ria nang lympho dé tién vé phia dang tdp trung cic t bao lympho T.

125


https://v3.camscanner.com/user/download

https://trungtamthuoc.com/

C4c bién ddi
Khang nguyén bam vao t
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Hinh 12. Két qua cla viéc hoat hda lympho B

2.6. Chirc niing ciia t& bao lympho T gitip d& trong dép tng mién dich dich thé

Mot khéng nguyén protein c6 thé kich thich sinh dép tmg tao khang thé thi cac té
bio lympho B va lympho T giéip d& dic hiéu véi khang nguyén dy phai tién lai gan
nhau, tuong tic vdi nhau trong cic co quan lympho dé kich thich céc té bao lympho B
tang sinh va biét hoa. Dy 1a mt qua trinh hét strc hiéu qua vi c4c khdng nguyén protein
c6 thé kich thich tao ra khéng thé rit manh trong vong 3 dén 7 ngay sau khi tiép xtc v&i

khang nguyén.
2.6.1. Hoat héa va sw di chuyén ciia cdc té bao lympho T gitip d¢

Céc té bao lympho T gitp d& da dugc hoat héa dé biét hoa thanh céc té bao thuc
hién tuong tac véi cic lympho B di dugc kich thich bdi khang nguyén tai ving ria cua
cac nang lympho trong cdc co quan lympho ngoai vi. Sau khi nhan dién khing nguyén
do céc té bao trinh dién khang nguyén chuyén nghiép trinh dién trong cc co quan
lympho, cac té bao lympho T giip d& CD4* duoc kich thich tang sinh va biét héa thanh
céc té bao thuc hién san xuét céc cytokine. Ngoai ra, cic khang nguyén kich thich cac té
bao TCD4* ¢6 ngudn gdc tir céc vi sinh vét ngoai bao va cdc protein di duge xu ly va
trinh dién boi céc phan tr MHC 16p II cla céc té bao trinh dién khang nguyén trong
viing giau té bao lympho T cita cac co quan lympho ngoai vi. Tai ddy cac té bao
TCD4* nhan dién khang nguyén c6 thé biét hoa thanh céc té bao thuc hién c6 kha nang
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ta0 ra cdc cytokine khic nhau. Céc tiu qudn thd Th1 va Th2 1 nhimg vi du v& dang céc
t& bao thye hién da biét héa ndy. Céc té bao lympho T hanh sy da biét héa bit du di
chuyén ra khoi noi ar tra thuong xuyén cta ching. Mot s té bao lympho T ny s& di
VAo vong tuan hoan, tim kiém cdc khang nguyén cua vi sinh vit tai nhitng vj tri cich xa
vi tri ban ddu cia ching, loai bo céc vi sinh vat bing dap tmg mién dich qua trung gian
(& bao. Mot s6 té bao T gitip d& da biét hoa thi di chuyén vé phia ria ciia cac nang
lympho cung véi thoi diém cac té bao lympho B dugc kich thich béi khiang nguyén &
trong cdc nang lympho ciing di chuyén dén vi tri y. Su di chuyén c6 dinh huéng nay
ctia cic té bao T va B vé phia cia nhau phu thudc vio nhimg thay ddi trong sir biéu 1
cua cac thy thé danh cho céc chemokine nhat dinh trén céc té bao lympho di hoat héa
va viéc tao ra cac chemokine bdm vao cic thu thé ndy trong cic nang lympho va trong
vung gidu té bao lympho T cia hach lympho. Céc té bao T va B gip nhau & ving ria ciia
cac nang lympho va budc tuong tac tiép theo gita céc t& bao nay dién ra tai day.

2.6.2.Sw trinh dign khang nguyén ciia lympho B cho té bao T giip d

Khi khang nguyén protein gan vio cic thu thé trén bé mit t& bao lympho B thi
khang nguyén sé bi té bao lympho B thau tom vao bén trong té bio théng qua qué trinh
nhap bao (endocytose). Tai ddy, ching dugc xir ly trong cac bong chira trong bao twong
roi trinh dién cc peptide khang nguyén cing cc phan tir MHC 16p II dé cho cac té bao
T gitip 45 CD4* nhan dién. Khang thé trén mang té bao lympho B 13 mot thu thé c6 &
luc cao gilip cho té bao lympho B c6 thé gin dic hiéu vio mot khang nguyén ngay ca
khi néng do khang nguyén nay rt thép. Ngoii ra, khéang nguyén khi da bam véo thu thé
trén mang té bio lympho B s& bi nhdp bao rdi dwgc chuyén vao cic bong endosome
trong bao twong. Tai diy khang nguyén protein s& bi xi ly thinh c4c peptide roi duoc
gén vao céc phan tir MHC 16p IL Vi thé céc t€ bao lympho B 14 c4c té bao trinh dién
khang nguyén rat hiéu qua d6i v6i cac khang nguyén dic hiéu ma chiing nhan dién. Méi
té bao lympho B bat ky co thé ga"'m vao mot quyét dinh khang nguyén ¢ cu triic lap thé
ctia mot khang nguyén protein, nhip khang nguyén dé vao trong té bao rdi xir ly khang
nguyén va trinh dién nhiéu peptide ctia khing nguyén d6 cho céc té bao lympho T nhan
dién. Vi thé cac té bio lympho B va té bao lympho T nh4n dién cac quyét dinh khéng
nguyén khac nhau cua cing mgt khang nguyén. Do cac té bao lympho B trinh dién
khang nguyén ma ching cd thy thé dic hiéu voi khang nguyén iy con cac té bao
lympho T lai nhan dién cac cic peptide khang nguyén cd ngudn gdc tir ciing mot khang
nguyén ma té bio lympho B da nhan di¢n nén tuong tic gilra cic té bao B va T van
dugc bao dim 14 tuong tac cd tinh dic hiéu voi cing khing nguyén. Cac té& bao lympho
da duoc hoat héa bi khing nguyén con bidu 19 cic yéu tb dong kich thich (nhur céc
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phin tr B7), ¢d tde dung kich thich cée (& bao lympho T gilp do nhan dién cac peptide
Kkhang nguyén ma té bao lympho B trinh diégn cho ching.

Khang nguyén
Té bao B protein cta vi
sinh vt
Té bao B nhin dign
khang nguyén
nguyén dang khdng
qua xir ly
Nhép néi bao
khang nguyén
thdng qua thy thé
Phtrc hop
peptid-phan tir

MHC lop i

Xtr ly va trinh dién
khéng nguyén

Té bao T nhan dién
khang nguyén

Hinh 13. Trinh dién khang nguyén cho lympho T gitp d&
2.6.3.Co ché té bao lympho T gitip d& hoat héa lympho B

Céc té bao lympho T gitp do nhan dién khing nguyén do té bao B trinh dién c6 kha
ning hoat héa céc té bao B bing cich biéu 1§ cac phan tir phdi tir cia CD40 va san Xuét
ra cic cytokine. Qua trinh ndy ciing twong ty nhw qua trinh té bao lympho T giup d&
hoat héa dai thyc bao trong dép img mién dich qua trung gian té bao. Phan tir phdi tir
clia CD40 trén bé mat té bao lympho T gitp d& g;’in vao phén tir CD40 trén bé mat té
bao lympho B. Khi hai phan tir nay két hop v6i nhau s& phdt ra céc tin hiéu kich thich té
bao B ting sinh (nhdn rong clone) dong thoi tdng hop va sin xudit cac khing thé. Cung
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e d6 thi cde cytokine do t& bdo T gitp d& tao ra bim vao cc thy thé danh cho
cvtokine trén cde (¢ bdo B va kich thich ting sinh manh hon nita va san xuft nhiéu
Khdng the hon. Yéu cdu can ¢ trong the gifta phén tir CD40 va phéi tir ciia n6 dé bao
dam cho chi ¢6 cde t& bo lympho B vA T ¢6 tidp xic trye tiép véi nhau méi tham gia
vao trong tic dé tang sinh ndy. Céc tin higu tir t& bao lympho T gitip d& con kich thich
cac qud trinh chuyén 16p chudi ning va tao 4i lyc manh, 13 hai qua trinh dc biét chi
thay trong cde ddp g tao khang thé chdng lai cac khang nguyén protein phy thudc té
bao lympho T.

Lympho B dugc hoat
hoa k‘hi CD40 gin voi Lympho B ting
phoitirciané vi sinhva bigt hoa
cytokine gin vdi thu thé

Lympho Ty, hoat hda,
bdc 10 phdi tircia
CDA40, san xuat cytokine

receptor  Cylokines

Hinh 14. Vai trd cla lympho T gidp d& trong viéc hoat hoa lympho B
(Nguén: Basic immunology 2020)

2.7. Pidu hoa dap vmg mién dich dich thé

Qué trinh dap tit dap (mg mién dich dich thé dién ra qua 3 con duong:

- Sau khi céc té bao lympho B biét hoa thinh céc té bao san xudt khang thé va céc
té bao mang tri nhé mién dich thi mét sb trong s6 nhimg té bao nay ¢6 thé c6 doi song
trudng ton, con lai thi da sb cac t& bao lympho B da hoat hoa s& chét theo chuong trinh
(apoptosis). S giam dan s luong céc té bao lympho B di hoat hoa nhwr vy tao nén
trang thai thoai trao cua dap (g mién dich dich thé.

- Trong khi céc khang thé (chi yéu 14 IgG) dang dugc san xuét va lru hanh khip
co thé thi chung s& gin két vdi nhimg khang nguyén con trong méu va mé va tgo thinh
nhirg phirc hop mién dich khing nguyén-khéng thé. Cac lympho B diic higu véi khang
nguyén s& bam vio phin khang nguyén clia phirc hop ndy nhd vio céc thy thé BCR (B
cell receptors). Cling luc dé, phf?m Fc cna IgG s& dugc mdt té bao lympho B khdc nhjn
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di¢n thong qua thy thé FeyRIIB. Thy thé ndy c6 chira ITIM sé truyén tin hi¢u trc ché Sy
hoat ddng cia ITAM din dén tre ché vao té bao lympho B va dp tit nhimg tin hi¢u ti
thy thé khang nguyén, vi vy ciing lam ngimg ddp (mg cua t¢ bao lympho B. Qua trinh
ma khang thé lién két khang nguyén irc ché sy tiét thém khang thé nhu vdy, duge goi I3
sy phan hoi cia khang thé (antibody feedback). Hién tugng ndy xay ra khi lugng khéng
thé IgG duge tao ra da dat 50 lugng can thiét,

San xudt khang thé tao
thanh phire hop khéng gx?
nguyén-khang the \

Phirc hop khang nguyén- ,
khéng thé gin vép lympho B
va thy thé Fe

R

/5'\

receptor.
Igo. IgB N

Ut ché dap ing

cia lympho B _L

Su dan truyén tin hidu
BCR bi chin lai

Hinh 15. Co ché phan héi khang thé (Ngudn: Basic immunology 2020)
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CAU HOITY LUONG GIA
1. Lop khang thé IgE ¢6 cde diic diém ndo sau day?
A. Nong do thip trong huyét thanh, gin trén dai thyc bao va bach ciu trung tinh
B. Nong do thip trong huyét thanh, gin trén (& bao mast va bach céu trung tinh
C. Nong do cao trong huyét thanh, gin trén té bao mast va bach cu i kiém
D. Nongdo lhép trong huyét thanh, giin trén té bao mast va bach ciu
5. Lop globulin mién dich ndo duy nhét qua dugc nhau thai?
A. IgA
B. IgG
C. IgM
D. IgD
3. Néu 2 phén tir khang thé IgG cung dic hiéu véi mot quyét dinh khang nguyén thi 2
phan tir IgG nay cd dic diém gi?
A. Gibng nhau vé cau tric chudi ning
B. Giéng nhau vé cdu tric chudi nhe
C. Gidng nhau vé tinh khang nguyén
D. Gibng nhau vi tri gin khang nguyén
4. Trong dap tmg ky sau, co ché ndo 1am tang ai lyc cia khang thé dbi véi khang
nguyén? , ,
A. Nhimg lympho B tri nhé anh hudng dén su san xuat khéng thé
B. Nhimg lympho B c6 chuyén 16p khang thé méi gianh dugc khang nguyén
C. Su twong tac giira té bao lympho B va té bio lympho T tét hon
D. Nhimg lympho B ¢4 thy thé 4 lyc cao méi gianh duoc khéng nguyén
5. Co ché nio diéu hoa dap tmg min dich dich thé lién quan dén manh Fc?
A. Trung hoa va loai b khang nguyén bang co ché opsonin héa
B. Phong toa va trc ché khang nguyén gin vio khang thé mang
C. Uc ché san xuat khang thé nhé vao thu thé FcR trén lympho B
D. Ngin chiin sir gin khang nguyén 1én khang thé ciia lympho B

Pap an: 1D, 2B, 3D, 4D, 5C
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BAI 10. DUNG NAP MIEN DICH VA BENH LY TU' MIEN
ThS.BS. Vo Ngoc Qud'c Minh — ThS.BS. Nguyén Hién Minp,

MUC TIEU

1. Trinh bay dwoc y nghia ciia dung nap mién dich.

2. Giai thich dwgc dung nap mién dich trung wong va ngoai bién ciia 1é bao
lympho T.

3. Gidi thich dwgc dung nap mién dich trung wong va ngoai bién cua 1é bao
lympho B.

4. Giai thich dwgc dung nap mién dich déi véi vi khudn thuong tri va khang
nguyén bao thai.

5. M ta cuge co ché sinh bénh va cdc yéu 16 lién quan dén su hinh thanh cdc bénh

Iy tir mien.

NOI DUNG
1. PINH NGHIA

Dung nap mién dich la tinh trang h¢ thng mién dich khong tao ra dap img mién
dich chéng lai khang nguyén cua ban than, Pay la mét dac diém ndi bat cia hé théng
mién dich khi c6 thé phan img véi vo s6 khang nguyén khac nhau nhung lai khéng phan
{mg vai khang nguyén ban than. Cau hoi dat ra 12 tinh trang dung nap nay c6 phai la do
hé théng mién dich khong 6 té bao lympho mang thy thé nhin dién khang nguyén ban
than hay 1 do c6 nhimg co ché da ngan chin hé thong mién dich tao ra dép (mg chéng
lai khang nguyén ban thén. Nhing té bao mién dich c6 thy thé dic hiéu véi khang
nguyén ban thin van dugc tao ra binh thuong trong qua trinh truong thanh cua té bao
lympho. Nhu vay, nhitng co ché ngin chin co thé tao ra dip img chéng lai khang
nguyén ban than giir vai trd chinh trong viéc phan biét la quen va tao ra tinh trang dung
nap mién dich. Day 1a mét thudc tinh co ban cua hé thong mién dich: phan biét khang
nguyén cua ta hay khong phai cua ta.

Bénh 1y tu mién xay ra khi co thé mét tinh trang dung nap déi véi khang nguyén
ban than. Ngoai tinh trang dung nap mién dich déi véi khang nguyén ban than, hé théng
mién dich con c6 tinh trang dung nap déi véi céc vi khuin song thudng tri trong co thé
chiing ta ciing nhu dung nap ddi véi khang nguyén bao thai & nhimg ba me mang thai.

Dung nap mién dich theo nghia rong 14 tinh trang khong c6 dap (mg mién dich xay
ra khi té bao lympho tiép xic v6i khang nguyén dic hiéu dit d6 13 ciia ban than hay
khang nguyén la.
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2. Y NGHIA

Hién tugng dung nap mién dich c6 nhiéu y nghia quan trong:

- Hiéu rd va lam chii dugc tinh trang dung nap mién dich s gitp ching ta didu tri
duoc cac bénh ly tu mién. Bénh ly tw mién 13 do mét tinh trang dung nap mién dich do
d6 néu c6 thé 1am cho bénh nhan tro nén dung nap tré lai thi sé giai quyét dugc bénh.

- Lam chu dugc tinh trang dung nap mién dich s& gitip giai quyét duoc cac bénh
ly di ing va phan v¢. Néu bénh nhan tré nén dung nap véi di ung nguyén thi diéu nay sé
gitip ngdn chin va phong ngira dugc céc bénh ly dj img vén I3 nhimg bénh Iy mién dich

thuémg gap nhat.

- Lam chu dugc tinh trang dung nap mién dich gitip ngin chin va phong ngira

hién tugng thai loai manh ghép diéu nay sé gitip cho viéc ghép tang dé dang thanh

cong hon.

3. CO CHE
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Hinh 1. Dung nap mién dich trung vong va ngoai bién
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- Dung ngp mién djch trung wong , '

Dung nap mién djch trung wong xdy ra khi cdc t¢ bao lympho c6 thu thé dic hiéu
voi khdng nguyén ban than gip cdc khing nguyén dic hi¢u nay tai cdc co quan lympho
trung wong. Dung nap mién dich trung wong la co ché dung nap chi xay ra déi vé&i cac
Khdng nguyén ban than hi¢n dién trong cdc co quan lympho trung wong nhu tiy xuwong
va tuyén irc.

- Dung nap mién djch ngoai bién

Dung nap mién dich ngoai bién xdy ra khi cic té bao lympho gap khang nguyén ban
thén tai cdc co quan lympho & ngoai bién. Ddi véi nhig khang nguyén khong hién dién
trong cdc co quan lympho trung wong, tinh trang dung nap d6i véi nhimg khang nguyén
ndy do co ché dung nap ngoai bién dam trich. Pén nay khang nguyén nio duoc dung

nap & trung wong hay ngoai bién van chwa dugc hiu rd.

4. DUNG NAP MIEN DICH CUA TE BAO LYMPHO T
4.4. Dung nap mién dich trung wong cia té bao lympho T

Dung nap mian dich cta té bao lympho T CD4 dugc dé cap dén truéc tién do tAm
quan trong cta loai té bao nay. Dung nap mién dich trung wong cta té bao T ¢6 hai co
ché chinh: chét theo chuong trinh cua té bao T chua truéng thinh va su hinh thanh té

bao T diéu hdoa CD4.
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(DG :
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Hinh 2. Dung nap trung uong té bao lympho T
- Céc té bao lympho phat trién va trudng thinh & tuyén e c6 thy thé nhan dién

nhiéu loai khéng nguyén khac nhau ké cd khéng nguyén ngoai sinh ciing nhu khang
nguyén ban than. Néu té bao lympho nhin dién manh peptid khing nguyén ban than
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duoc trinh dign trén nhém phihgp md cia ban thn, tin hi¢u nay s@ gy ra hi¢n tugng
chét theo chuong trinh, Nhur viy, nhimg (¢ bao lympho nao nhan di¢n khéng nguyén cia
ban thian s¢ chét di trude khi trwdng thanh. Qua trinh ndy duge goi la qua trinh chon lgc
am tinh, 1d mot co ché chinh ctia dung ngp mién dich trung wong. Qué trinh chon loc 4m
tinh xay ra déi véi ci (¢ bdo T CD4 va CDS. Khang nguyén gdy ra qua trinh chon loc
am tinh bao gdm nhiéu logi protein cd trong khiip co thé vi du nhu cée protein huyét
furong Va cde protein thudng gip cua té bao.

- Mot s0 té bao T CD4 chura trudng thanh co thy thé nhén dién khang nguyén cia
ban thin tai tuyén e ¢ thé khong chét theo chuong trinh ma s& phat trién thanh té bao
T dicu hoa va truong thanh ra mau ngoai bién. Hién nay, vin chua rd yéu td nio quyét
dinh té bao T s¢ chét theo chuong trinh hodic phét trién thanh té bao T didu hoa.

Tuy nhién hi¢u qua cia co ché dung nap mién dich trung uvong khong hoan toan do
d6 co thé c6 nhimg té bao lympho nhan dién khéng nguyén ban thin vin truéng thanh
va ra mau ngoai bién. Nhimg t& bio ndo thoat khoi co ché dung nap mién dich trung
wong sé bi e ché bdi céc co ché dung nap mién dich ngoai bién.

4.5. Dung nap mién dich ngoai bién ciia t& bao lympho T

Khi té bao lympho T truéng thanh gap khéng nguyén dic hiu cta ban thin ¢ ngoai
bién tinh trang nay s& din dén bt hoat té bao T hodic té bao T chét theo chuong trinh
hodc bi trc ché boi té bao T diéu hoa. Co ché dung nap mién dich ngoai bién dong vai
trd quan trong dé ngan ngira té bao lympho T phan tmg v6i khang nguyén ciia ban than
khong hién dién tai tuyén trc va la co ché b sung dé ngan ngira bénh 1y ty mién xay ra
khi co ché dung nap mién dich trung wong khong hoan toan hiéu qua.

Khi té bio lympho T nhan dién khang nguyén dic hiéu ma khong cé yéu td dong
kich thich diéu ndy s& khién cho té bao T bi bét hoat hoic chét theo churong trinh hodc
tré nén nhay cam vdi si trc ché boi té bao T diéu hoa.

Nhur chiing ta da biét dé hoat héa té bao lympho T cin ¢6 hai hé thong tin higu: tin
hiéu thir nhat 12 lién két gitta TCR va khang nguyén dic hiéu con tin hiéu thir hai 12 yéu
td dong kich thich. Trong diéu kién binh thudng céc té bao trinh dién khing nguyén
khong biéu hién hoc biéu hién rét it yéu t6 dong kich thich vi du nhu phén tir B7. Céc
té bao trinh dién khéng nguyén nay thudng xuyén xir ly va trinh dién khéng nguyén cua
ban than hién dién & md ngoai bién. Té bao lympho T c6 thu thé dic hiéu véi khing
nguyén cua ban than s& nhan duoc tin hidu thir nhat nhung khong c6 tin hiéu thir hai do
d6 s& bi trc ché. Sur hién dién cua yéu t6 dong kich thich 1a mot yéu td quan trong trong
viéc hoat héa hoic trc ché té bao lympho T.
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Hinh 3. Dung nap ngoai bién té bao lympho T

4.5.1. Bat hoat

Bit hoat 1a tinh trang té bao lympho T van song nhung khong hoat dong vé mit
chirc ning tirc 1a khong tao ra d4p img mién dich sau khi phin (mg véi khang nguyén
cua ban than.

Hai co ché chinh gay ra tinh trang bat hoat la tin hi¢u bat thuong tir phitc hop TCR
va tin hiéu tc ché tir nhimg thy thé khéc.

- Khi té bao lympho T nhén dién khing nguyén ma khong c6 yéu t6 ddng kich
thich ¢6 thé s din dén mat kha ning dan truyén tin hicu hoat héa vio bén trong té bao.

- Trong qua trinh nhan dién khing nguyén ban than té bao lympho T c6 thé hoat
héa thy thé trc ché. Céc té bao bit hoat c6 thé biéu hién nhidu thu thé irc ché hon dan
dén viéc tre ché dap tmg mién dich ddi véi khang nguyén dic hidu cua ban than.

Pén nay van chua rd céc té bao lympho T bat hoat ¢6 hién dién trén tat ca ngudi
khoe manh binh thuong va néu cac té bao khong con bét hoat nira ¢6 din dén tinh trang
tu mién hay khong.
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Hinh 4. B4t hoat té bao lympho T

4.5.2. Thu thé irc ché trén bé mdt té bio T

Dap tng mién dich cia tht ca té bao lympho phu thugc vao cén béng gitra cac thu
thé hoat hoa va trc ché. Hai thu thé v ché dugc biét dén nhiéu nhit 13 thu thé CTLA-4
(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) va PD1 (programmed death protein 1).

- Thu thé CTLA-4 hoat ddng bing cach {rc ché phan tir B7 trén bé mit té bao trinh
dién khang nguyén din dén giam yéu t§ dong kich thich va két qua 14 irc ché sw hoat
héa cua té bao lympho T.

- Thu thé PD-1 dugc biéu hién trén ca té bao T CD4 va T CD8 sau khi té bao bi
kich thich boi khang nguyén. Thy thé PD-1 ngin chan dap {mg mién dich cia té bao
lympho T d6i véi khang nguyén ban than cting nhu dbi voi khang nguyén ciia nhiéu tinh
trang viém man tinh nhét 1a khang nguyén virus.

Su phét hién ra céc thu thé e ché nay di dan dén sy ra doi ciia mét trong nhimg
phwong phép diéu tri 4n tugng nhét dbi véi cac bénh ung thu. Viée sir dung khang thé
dé phong toa cac thy thé irc ché ndy s& 1am gia tang dap {mg mién dich chdng khdi u
ciing nhu 1am gidm kich thuéc khdi u trén mot ty 1¢ déng ké céc bénh nhan. Mién dich
liéu phép nay duoc goi la phuong phép phong téa céc diém kiém sodt (checkpoint
blockade immunotherapy). Bénh nhén diéu tri v6i cac phuong phap ndy thuong dé bi
cac bénh ly tw midn do trong diéu kién binh thudng cdc thy thé trc ché thudng xuyén
phong tda céc té bao lympho T phan (g vdi khang nguyén ban thén.
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4.5.3. Ue ché mién dich béi 1é bao lympho T diéu hoa
{ A

T¢é bao lympho T di¢u hoa nhin di¢n khang nguyén ctia bin than & tuyén trc hodc ¢
md ngoai bién s& re ché sy hoat hda cua t& bao lympho T dic hi¢u véi khang nguyén
cua ban than,

Sur sdng con va chirc ning cta & bao lympho T diéu hoa phy thugc vao ndng d¢
IL-2, day 1a mét vi du dién hinh cho thdy cc cytokine cd thé dam nhiém hai vai trd déi
nghich nhau: IL-2 ting cudng dap (mg mién dich dan dén tang sinh c4c té bao lympho T
va ngugc lai tre ché dap img mién dich thong qua té bao lympho T diéu hoa.

Té bao lympho T diéu hoa c6 thé trc ché dap (g mién dich qua nhiéu co ché:

- Mot sd té bao T diéu hoa san xudt ra cytokine tc ché su hoat héa cua té bao
lympho, té bao tua gai va céc dai thuc bao.

- Tébao T didu hoa biéu hién CTLA4 c6 thé (rc ché phén tir B7 trén té bo trinh dién
khéang nguyén khién cho té bao nay khong con kha ndng cung ce“ip yéu tb d(‘")ng kich thich.

- Té bao T diéu hoa do biéu hién nhidu thu thé IL-2 nén tiéu thy nhiéu IL-2 khién
cho thiéu hut yéu t6 ting truéng quan trong ndy din dén khong hoat héa dugc dap img
mién dich cla té bao T binh thuong,

4.5.4. Chét theo chuwrong trinh ciia té bao lympho trueéng thanh

Viéc nhan dién khéng nguyén ban than c6 thé khai phat tién trinh chét theo chuong
trinh va dan dén loai trir cic té bao lympho phan (mg véi khang nguyén ban théan.

5. DUNG NAP MIEN DICH CUA TE BAO LYMPHO B

Nhimg khing nguyén ban thdn nhu polysaccharide, lipid va acid nhén la nhimg
khang nguyén khong phu thugc té bao T do d6 khong bi nhan dién béi té bao lympho T.
Nhirng khang nguyén nay s géy ra tinh trang dung nap cua té bao lympho B dan dén
viéc khong tao ra duoc céc tu khang thé. Nhu vdy, protein cia ban than c6 thé khong
tao ra duogc céc tu khang thé vi ¢6 tinh trang dung nap ciia té bao lympho B va té bao T
gitip d&. Do d6, cac bénh tu mién c6 su xuét hién cua nhiéu tu khéng thé ¢ thé 1a do
khiém khuyét dung nap mién dich ciia ca té bao lympho B 14n té bao lympho T.

5.1. Dung nap mién dich trung wong té bao lympho B

Khi té bio lympho B chua truéng thanh nhén dién khang nguyén ban than & tuy
xuong thi t€ bao B hoic s thay déi tinh dic hiéu cua thu thé hoiic s& bi giét chét.
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Hinh 5. Dung nap trung vong té bao lympho B

5.1.1. Bién tdp lai thu thé

Mot s0 té bao lympho B chua truong thanh nhén dién khing nguyén ciia ban than
tai tiy xwong s& cd tinh trang t4i t6 hop gen ciia chudi nhe din dén bidu 16 mot chudi
nhe immunoglobulin méi. Chudi nhe méi nay s& két hop véi chudi ning sin c6 dé tao ra
mot thy thé méi khong con dzc higu vi khang nguyén cia ban thin. Su thay ddi tinh
dac hiéu cta thy thé nay duoc goi 12 bién tap lai thu thé, Nguoi ta udc lugng c6 khoang
tir 25% dén 50% té bao B & ngudi binh thuong c6 thé d trai qua qua trinh bién tap lai
thu thé trong sudt qué trinh trudng thinh.

5.1.2. Hily té bao (chét theo chwong trinh)

Néu qua trinh bién tp lai thu thé thit bai, t& bao lympho B chua truéng thanh néu
nhan dién khang nguyén cla ban than s& chét theo chuong trinh. Phuong thirc huy té
bao nay ciing twong tu nhir qua trinh chon loc 4m tinh & tuyén irc cla té bao lympho T
chua trudng thanh.

139


https://v3.camscanner.com/user/download

https://trungtamthuoc.com/

5.1.3. Bit hoat

Mot sb khéng nguyén ctia ban than vi du nhur protein hoa tan ¢4 thé duge nhan di¢n
& tiy xuong. Té bio lympho B dic hi¢u déi véi nhimg khéng nguyén nay van song sot
nhing biéu hién thy thé giam xuéng va té bao tré nén khong dap (mg vdi khang nguyén.

5.2. Dung nap mién djch ngoai bién té bao lympho B

Té bao lympho B trwéng thanh khi gip khang nguyén ban than & cac to chirc
lympho ngoai bién s& trd nén khong con kha nang dap g d6i véi khang nguyén. Néu
t& bao lympho B nhén dién khang nguyén ciia ban than ma khong c6 su hd trg cua té
bao lympho T thi té bao lympho B s& bj bét hoat. Ngoai ra, té bio lympho B con c6 thé
chét theo chuong trink hodc bi trc ché bdi céc thu thé trc ché hién dién trén bé mat té
bao lympho B dugc hoat hoa.

KN
ban than
Bét hodt Tuf‘g'c‘r';g
chtrc néng .
/ Apoptosis
:’b @ Diéu hoa bai
thu thé
Bathoal . [ Huy | trc ché

Hinh 6. Dung nap ngoai bién t& bao lympho B

6. DUNG NAP MIEN DICH POI VOI VI KHUAN THUONG TRU

Mot loai khing nguyén khac khéng phai 1a khing nguyén cta ban thin nhung van
dugc hé théng mién dich dung nap d6 14 cc san phﬁm cta céc vi khuin thuong tra séng
cong sinh trong co thé chung ta. Nhimg vi khuan nay séng trén niém mac duong ti€u
héa, duong ho hip va trén da, ddm trich nhiéu chirc ning quan trong trong co thé. Cac
té bao lympho truéng thanh & cdc md c6 kha nang nhan dién céc vi sinh vat nay nhung
khong tao ra dap ng mién dich chéng lai, tao diéu kién cho céc vi khuan thuong tra ¢6
thé tdn tai séng cong sinh vdi co thé. Cac co ché dung nap trong trudng hgp ndy cting
gidng nhu céc co ché ching ta da biét trong d6 chu yéu 1a dung nap qua céc té bao
lympho T diéu hoa va do hang rao vit ly niém mac ngan céch giita cdc vi sinh vét va hé
thdng mién dich & niém mac.
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2. DUNG NAP MIEN DJCH DOI VOI KHANG NGUYEN BAO THAI

Mt loai khing nguyén khic khong phai 1 khang nguyén ban than ciing duge hé
thong mién dich dung ngp d6 13 khdng nguyén bao thai, ) thai nhi 50% gen cia thai
ahi 18 dén tr bd, nhimg khang nguyén ndy hodn toan xa la déi vai hé théng midn
dich cua ngudi m¢ mang thai. Tuy nhién, vige phat trién binh thudng cia thai nhi
cho thay h¢ thong mién dich cua ngudi me di dung nap véi khang nguyén cia bé.
Mot trong nhimg co ché dung nap quan trong nhét 13 sy hinh thanh cc té bao
lympho T dicu hoa & ngoai bién trong sudt qua trinh mang thai. Sy khiém khuyét
trong viéc hinh thanh hogc duy tri cdc té bao lympho T diéu hoa nay c6 thé din dén
tinh trang sy thai.

8. BENH LY TU MIEN

Bénh tu mién 13 tinh trang bénh ly xay ra do by may mién dich mét kha nang phan
biét cac khang nguyén bén ngoai va tu khang nguyén. Thong thuong, hé théng mién
dich c6 kha ning phan biét giira cac chit la — “ngoai lai” va cac té bao thudc vé co thé —
“tu than”, vi vy khing thé chi duoc tao ra khi hé mién dich nhan théy rz"mg nhimg gi
duogc tiép xtc 1a mot mdi de doa (ngoai lai). Mot hodc nhiéu tw khang thé dugc sin xuét
boi hé théng mién dich ciia mjt nguoi khi n6 khong phan biét giira protein “ngoai lai”
va “tu than”. Tu khing thé 13 cac khang thé dugc tao ra do nhim 1in muc tiéu va tu
khang thé s& tan cong cac té bao, cac mo, cac co quan, gy viém va ton thuvong cac mo
dac hiéu hodc cdc by phén cia co theé.

Khoang 3% dén 5% dan sb toan ciu méc phai cac bénh ly tw mién ndy va ty 18 méc
bénh ngay cang gia ting. Cac bénh ly tx mién c¢6 thé khu trd & mot hodc vai co quan
hosc 12 mét bénh 1y toan than gy ton thuong da co quan. Co ché tdn thuong mé trong
bénh 1y tu mién c6 thé 1 do su ling dong phirc hop khéng nguyén - khang thé gy viém
hodc ¢6 thé do céc té bao lympho T tin cong lén khang nguyén cia ban than. Bénh ty
mién chia 1am 2 nhém chinh; bénh ty mién dic hiéu co quan va bénh tu mién hé thdng.
Su luu hanh cac khang thé tw mién trong cac bénh 1y tw mién 1a rat da dang va phic tap
v& ca cu tric, ngudn gdc, vai trd trong sinh bénh hoc cia bénh tr mién. Cac khéng thé
tu mién hay gdp: ANA, dsDNA, ssDNA, ScL — 70, Ro/SSA, La/SSB, ANCA, khang thé
khang phospholipid...
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Hinh 7. Co ché bénh Iy tw mién

Co ché sinh bénh

Hai yéu t5 quan trong trong co ché gy bénh tu mién 1a co dia di truyén thuén loi va
cac yéu td khoi phat tir méi truong vi du tinh trang nhiém tring. Co dia di truyén thuin lgi
s& tao diéu kién cho su ton tai ciia céc té bao lympho T hoc B nhén dién khiang nguyén
ciia ban than. Cac yéu tb kich thich tir mdi trromg c6 thé giy ra ton thuong té bao va gay
ra tinh trang viém din dén hoat héa cac té bao nay thanh cac t& bao lympho T hanh su va
tuong bao san xuét ra cac tr khang thé. Tuy nhién, nguyén nhan gay ra cc bénh tu mién
dén nay van chua rd mic dit di c6 nhiéu tién b vé mién dich hoc.

- Yéutddi truyén

Cac gene thudn loi cho viéc xuat hién cac bénh Iy tir mién rat da dang, nam trén hu
hét cic nhiém sic thé trong d6 dic biét 1a cic gene HLA. Theo thong ké c6 khoang 100
bénh c6 lién quan dén HLA trong d6 da s6 1 céc bénh t mién. Néu mét trong hai tré sinh
d6i bi méc bénh tw mién thi xac sudt dira con lai ciing mic bénh sé cao hon nhiéu so véi
dan sb binh thuong. Hon nira tré sinh d6i cing trimg dZ méc bénh hon 14 tré sinh d6i khéc
trimg. Nhimg phét hién ndy cho thiy tim quan trong cita co dia gene thuén lgi s& tao diéu
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kién gdy m-c:'lc bénh tyr midn, Ngodi ra, tinh da hinh cta gene cing dong mot vai tro quan
trong ¢ the 1am gia ting nguy co hofic [dm gidm nguy co gy ra bénh ty mién.

Nhicu bénh 1y tw mién & ngudi ¢6 lién quan dén mot allele HLA dic biét. Sy tuong
quan gitra HLA va bénh 1y ty mién da dwgc bit dén tir 1au va ddy 1A bing chimg cho
thay t¢ bao lympho T déng mét vai trd quan trong trong céc bénh 1y ndy vi chirc ning
chinh ctia HLA 13 trinh dién manh peptid khéng nguyén cho té bao lympho T. Sur twong
quan gitra mgt bénh ty mién véi mot allele HLA diic biét duge bidu hién bing khai niém
dd nguy co tuong doi. Diéu ndy cho thiy allele HLA I3 yéu té nguy co tuy nhién ban
than allele HLA khong phai 1a nguyén nhén gy ra bénh tw mién. Mic du c6 su twong
quan rd rang gitra gene HLA va bénh ty mién nhung co ché 1am gia ting nguy co mic
beénh van chua rd. C6 gia thuyét cho ring cac allele HLA nay cé thé trinh dién mét cach
dac biét hiéu qua cic peptid khang nguyén cta ban thin cho té bao lympho T hoic
khong trinh dién dugc mot s0 tu khang nguyén tuyén wc din dén khiém khuyét trong
qua trinh chon loc 4m tinh ciia té bao lympho T.

Ngoii ra, tinh da hinh cia nhimg gene khong phai 1a gene HLA ciing lién quan dén
nhiéu bénh ty mién va c6 thé gop phan 1am mit dung nap mién dich hodc hoat héa cic
té bao lympho T nhan dién khang nguyén cia ban than.

- Vai tro ciia cdc yéu to méi trrong

Nhiém tring c6 thé hoat héa céc té bao lympho T nhén dién khang nguyén cia ban
than dan dén viéc khdi phat cac bénh Iy tw mién. Tinh trang nhidm tring c6 thé din dén
cac bénh tu mién qua nhiéu cach:

+ Tinh trang nhi®m tring & mé & gy ra cdc dap img mién dich bim sinh din
dén gia ting tong hop cdc yéu t6 dong kich thich va cytokine & cac té bao
trinh dién khang nguyén. Céc té bao nay duogc hoat hoa c6 thé hoat héa céc té
bao lympho T phdn {mg v6i khing nguyén ban than. Nhu vdy, tinh trang
nhiém tring c6 thé 1am mét dung nap mién dich va tao diéu kién thuin lgi cho
viéc hoat hoa cac té bao lympho phan g véi khang nguyén cta ban than.

+ Mot sb vi khudn c6 thé tao ra cic khing nguyén peptid twong tu nhur khang
nguyén ban than do d6 dap tmg mién dich chéng lai cic khang nguyén nay c6
thé din dén viéc tan cong cac khang nguyén cua ban than. Mgt vi du cho co
ché phan tmg chéo giita khing nguyén vi khuin va khing nguyén ban than 1a
bénh thap khép, cic khang thé chong lai vi khuin Streptococcus lai phén img
chéo véi khang nguyén néi tim mac din dén ton throng co tim,

+ Dép img mién dich bim sinh chéng lai tinh trang nhiém tring 6 thé lam thay
i cAu triic hoa hoc ctia khéng nguyén ban than vi du tinh trang nhiém khuan
nha chu c6 thé lién quan dén bénh viém da khép dang thip. Gia thuyét dugc
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dua ra 14 do tinh trang viém cdp tinh va man tinh nha chu da khién cho
arginine chuyén thanh citrulline trong cdu tric protein ctia ban than. Protein
¢hira citrulline dwge nhin dign 1a khang nguyén la khién cho hé théng mién
dich tao ra ddp img chdng lai.

+ Tinh trang nhiém trdng ¢6 thé 1am tdn thuong md, phong thich ra nhirng
khang nguyén ma binh thuomg khong tiép xtc véi h¢ théng mién dich vi duy
nhimg khéng nguyén ¢ mit hay & tinh hoan. Do d6, khi cé tén thuong hodc
viém, nhimg khang nguyén ndy c6 thé gy ra phan émg tu mién,

Ngoai ra, nhiéu yéu t& méi truong khic va cdc yéu td lién quan dén ky chi ciing
g6p phan gay ra tinh trang tu mién. Bénh ty mién thuong gip ¢ nir nhidu hon & nam
mic di co ché chua duge biét rd. Tiép xic thudng xuyén véi anh sang mit troi c6 thé
khai phat bénh lupus hé thdng, co ché c6 thé do tia tir ngoai trong dnh sdng mat troi
lam cho céc té bao chét theo chuong trinh din dén sy phong thich ra cac khang
nguyén nhan.

TOM TAT

- Co thé dung nap mién dich ddi voi khang nguyén ban than.

- C6 thé cam Umg giy ra tinh trang dung nap mién dich véi nhiéu tmg dung
quan trong.

- Dung nap mién dich trung wong qua & bao T: chon loc 4m tinh, lympho T diéu hoa.

- Dung nap mién dich ngoai bién qua té bao T: bat hoat, lympho T diéu hoa (Treg),
chét theo chuong trinh.

- Dung nap mién dich qua té bao B: bién tip lai thu thé, chét theo chuong trinh,
bt hoat.

- Bénh tu mién xdy ra khi hé théng midn dich khéng dung nap ddi véi khang
nguyén ban than.

- Nhiéu gene c6 lién quan dén bénh ty mién, dic biét 1a gene HLA.

- Cic yéu tb moi truong dic biét 13 nhidm khuin c6 thé 13 yéu td nguy co thuc ddy
bénh khési phét.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Bo mon Sinh 1y — Sinh 1y bénh mi&n djch, Truong Dai hoc Y Ha Noi. Mién djch hoc.
Ha Noi: Nha xuét ban Y hoc; 2014, Chuong XV, trang 259-277.

2. Abul K Abbas, Andrew H, Lichtman, and Shiv Pillai. Basic Immunology: Function and
Disoder of the Immune system. 6th ed. Missouri; Elsevier; 2020. Ch. 9, pp. 137-157.
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CAU HOI TY LUQNG GIA

1. Phan ung tr mién 13 dap {mg cia h¢ midn dich chdng lai logi khéng nguyén no?
A . Khing nguyén ngoat lai
B. Khang nguyén ghép
C. Sicu Khing nguycn
D. Khing nguyén cia bin thin
Co ché sinh bénh cua da s0 bénh ly tyr mién 13 gi?
A Khiém khuyét gen
B. Khiém khuyét té bao lympho B
C. Réi loan ndi tiét
D. Phéi hop giira cic yéu t6 di truyén va mdi trrdng
Tén thuong trong bénh tw mién do khang thé gy ra c6 thé 1 két qua cta qua trinh ndo?
A. Hién tuong thye bao
B. Hoat héa bd thé
C. Su hinh thanh phitc hgp khéng nguyén-khang thé
D. Su phong bé thu thé bdi khang thé
4. Thét bai trong yiéc bat hoat }1030 loai trir cdc té bio phan (mg véi khang nguyén cia
ban than s& din dén bénh ly mi¢n dich nao?
A.Dung nap mién dich
B. Bénh Iy tw mién
C. Chon loc 4m tinh
D. Chon loc duong tinh
5. Khi nao thi dung nap mién dich trung vong di véi khang nguyén ciia bin thin dugc
tao ra?
A. Céc lympho chua trudng thanh gap tir khang nguyén ¢ co quan lympho trung wong
B. Céc lympho trudng thanh giip tr khang nguyén & co quan lympho trung wong
C. Cac lympho chua trudng thanh gap khang nguyén & co quan lympho trung wong
D. Céac lympho trudng thanh gdp khang nguyén & co quan lympho trung wong

V9

(Y]
;

Pap 4an: 1D, 2D, 3C, 4B, 5A
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BAI 11. QUA MAN CAM DO DAP UNG MIEN DICH
TS.BS. Pham Lé Duy, Nguyén Thanh Khi

MUYC TIEU

1. Hiéu dwoc dinh nghia phdn ing qud mdn qua trung gian mién dich.

2. Phdn bi¢t va phan tich doc co ché mién dich ciia 4 logi phan img qud man theo
phdn loai Gell-Coombs.

3. Ung dung co ché mién dich ctia 4 logi phdn tmg qud mdn dé giai thich co ché
sinh bénh hoc ciia cde bénh 1y lién quan qud man cam.

NOI DUNG
1. TONG QUAN

Hé mién dich ¢ vai trd bao vé co thé chdng lai céc tac nhan gdy bénh. Tuy nhién,
khi dap tmg mién dich qué mirc hojic bat thudng va gy ra tinh trang bénh ly goi la cdc
phan mg qua min. Phan tmg qué mAn c6 thé xy ra trong hai tinh hudng: 1) Pap img
vai cac khdng nguyén ngoai lai (cac vi sinh vat va khang nguyén moi truong khong gay
nhiém) c6 thé gay tdn thuong mé, dic biét 1a néu cac phan tmg 13p di [3p lai nhiéu 1an
hoac dugc kiém soat kém; 2) Pap tmg mién dich chong lai cac khang nguyén tu than (tu
khang nguyén), do su thdt bai ciia kha ning ty dung nap.

Phéan img qua man dugc phan loai trén co s co ché mién dich chinh chju trach
nhiém gy ton thuong md va bénh ly, c6 4 typ phin img qué man chinh theo phan loai
Gell & Coombs:

- Qua man tirc thoi (qua méan loai I): 1a phan (g gdy ra bdi sy giai phong cac hoa
chét trung gian tir cic té bio mast. Phin tmg ndy thuong lién quan dén khang thé
globulin mién dich E (IgE) chéng lai cac khéng nguyén ngoai lai va do su gén két cua
IgE véi cac té bao mast trong cic md khac nhau.

- Qué mén qua trung gian khang thé (qua min loai II): cac khang thé 16p IgG, IgM
khi gfn 1én c4c té bao hoic mé s& khai hoat dép tmg viém, gy ton thwong cac té bao
hodc mé nay (qua min loai [1A), Ngoai ra, mot so khang thé khong lam tdn thuong té
bio ma gay thay ddi chirc ning ctia té bao, dugc phan loai 1a qué mén logi IIB.

- Qu4 mAn do phire hgp mién dich (qué man logi III); céc khang thé chng lai cdc
khang nguyén hoa tan c6 thé tao thanh phirc hgp véi cdc khdng nguyén va cde phirc hop
mién dich c6 thé ling dong & cdc mach mau trong cic md khéc nhau, gdy ra viém va ton
thuong mo.
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- Qué man qua trung gian t& bao (qua min logi IV): mét s bénh do cac phan (mg
cua té bao lympho T, thuong chéng lai cdc ty khang nguyén trong cdc mo, [am viém va
ton thwong mo.

Can Ivu y ring, phan img qud mén khong phii luc ndo ciing xdy ra do phén (ng
mién dich (qua trung gian mién dich). Phan (mg qua mén ¢6 thé do cde co ché khic
khong lién quan dén phan (g mién dich, vi du nhu da sd cc truong hgp qua man sau
khong lién quan dén phan img mién dich: qua mén véi thuéc khéng viém khong steroid
(NSAID), qua man véi chit can quang, h¢i ching phat ban do vancomycin
(vancomycin flushing syndrome — VFS), trude ddy goi la hoi chimng “red man
syndrome”. Bai ndy s& d¢ cip chii yéu dén céc phan (mg qua mén qua trung gian mién
dich va & cudi bai s& mo ta van tit vé qua min véi NSAID — mot tinh trang kha phd
bién trong nhém qua man do thudc khong qua trung gian mién dich.

2. QUA MAN TUC THOI

Qua man tirc thoi 1 phan tmg qua trung gian khang thé IgE va té bao mast dbi véi
mot sb khang nguyén, phan (mg qua man nay nhanh chéng gy ra sy thoat mach va xuét
tiét niém mac, thuong dugc theo sau bdi phan tmg viém. Cac rdi loan do min cim tirc
thoi qua trung gian IgE con dugc goi 1a di img hodc atopy va nhitng ngudi cé xu hudng
hinh thanh céc phéan tng nay dugc goi la ngudi c6 co dia di ing.

2
@ Tirc thoi Phan (rng ,_iz_‘,;;ﬁ ' ‘ ;
pha mudn lTe baomast | . ".|
c _— VS 8 .. i
S2 ’ =¥
X3 L 3 V ‘&_, Q :
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sé gitr sau khi tiép xic dj nguyén = .

Hinh 1. Quéa mén tac thoi. A, Bang hoc cla cac phan (rng tirc thdi va phan tng pha muén.
Phan trng mach mau va co tron tic thoi di vai di nguyén hinh thanh trong vong vai phtt sau
khi phoi nhiém (tiép xuc véi di nguyén & mét cé thé da nhay cam trudc do) va phan (ng pha
muodn xuét hién sau 2 dén 24 giv. B, Hinh thai hoc clia phan (rng tirc thoi duwec dic trung bdi
s dan mach, xung huyét va phu né. C, Phan (ng pha mudn dugc ddc trwng bdi tinh trang
viém tham nhiém véi bach cau & toan, bach cau da nhan trung tinh va té bao T.

Qui trinh hinh thanh phan tmg qua mén tirc thoi khéi dau bang viée kich hoat céc té
bao Th2 va té bio T gitp d& nang (Tth) tiét ra IL-4, kich thich sin xudt khéng thé IgE
dé dap umg véi khang nguyén, gin IgE vao thy thé Fc dic higu trén bé mit cac té bao
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mast, sau dd 14 sy tiép xie lpi vai kKhdang nguyén, o ra lién két bic clu gitra IgE gin ké
b Khang nguyén va phong thich ede hoa ehdt trung gian ciia & bao mast. Phan (mg qug4
man tire thi gom 2 pha: pha edp ¢d sy tang tnh thim ciia mach mau va co co tron mdéy
cdch nhanh chong sau mot thdi gian ngin tiép xie véi dj nguyén, ddn dén nhiéu trigy
chimg cia ede phan img dj img. Trong pha mufn, cdc hoa chit trung gian khic nhur céac
cytokine huy ddng bach cdu da nhan trung tinh va bach cAu 4i (oan dén noi xdy ra phén
tmg trong Vi gior sau do va chu yéu gly ton thuong mo (Hinh 1).

2.1. Kich hoat té bio Th2 va sy san xufit khang thé IgE

O nhimg ngudi ¢6 co dja dj img, viée tiép xtic véi mot sb khang nguyén c6 thé dan
dén viée hoat héa cic té bao Th2, Tfh dé san xudt ra IL-4 va IL-13. Céc cytokine nay
kich thich té bao lympho B chuyén 16p thanh tuong bao san xudt IgE. Céc khang
nguyén ¢ kha nang kich thich su san xut IgE duoc goi la dj nguyén (allergen).

2.2. Kich hoat té bao mast va phéng thich csc hoa chét trung gian

Khang thé IgE dugc tao ra s& gin véi céc thu thé FceRI ¢6 ai luc cao, biéu hién trén
céc té bao mast (Hinh 2). Cu tric FceRI bao gdm ba chudi polypeptide, mét trong sé
d6 gdn két rét manh véi phan Fe cia chudi ning trén IgE, véi Kq khoang 107! M. (Nong
do IgE trong huyét tuong 1a khoang 10 M, diéu nay giai thich tai sao ngay ca & nhimg
ngudi binh thudng, cac té bao mast luon c6 IgE gan véi FeeRI trén bé mit). Hai chudi
khac cua thu thé 1 cc protein truyén tin hiéu. Trén cic bach cdu &i kidm (basophil)
ciing c6 FceRl, nhung vai trd cla bach cau i kiém trong qua man tirc thoi khong duoc
xac dinh ro nhu vai tro cta té bao mast. Qua trinh IgE dac hiéu dugc tao ra va gén lén té
bao mast duoc goi 1a min cam (sensitization). Luu y ring, qué trinh min cam khong
phai lic nao ciing din dén phan ing di img (allergy), nhiéu truong hop mac du da
man cam véi 1 loai di nguyén nhung khéng c6 triéu chimg 14m sang rd rang xay ra khi
tiép xtc v6i di nguyén do thi khong goi 1a di img,

Céc té bao mast di duoc man cam vai IgE khi tiép xic vdi di nguyén s& duogc hoat
héa dé phong thich céc hoa chét trung gian (Hinh 2). Di nguyén phai gin v6i hai hoic
nhiéu khang thé IgE trén bé mit té bao, dan dén lién két bic cau (crosslinking) giira
céc phan tir FceRI, tir d6 hoat hoa t¢ bao mast, dan dén ba loai phan {mg trong té bao
mast: phong hat dé phéng thich cac amin van mach va protease, tong hop va tiét cac héa
chat trung gian lipid, ciing nhu tong hop va tiét cac cytokine. Luru y, cic yéu t& khong
phii dj nguyén nhung c6 thé béc ciu céc IgE gin nhau trén té bio mast (VD: khang thé
IgG khang IgE, ge“'m 1én 2 phan tir IgE gin nhau), hodc cic yéu td gin trrc tiép va tao
lién két béc cau giira cdc phan tir FceRI ma khong cin su c6 mit cia IgE (VD: khang
thé IgG khang thu thé FceRI) van ¢6 thé lam té bao mast hoat héa.
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Cde hoa chat trung gian quan trong nhdt dirge tao ra b cde & bo mast 14:

- Cdc amin vin mach, trong do histamine 1d amin chinh gay dan mach, lam ting
tinh tham cia mach mdu va kich thich sy co thit co tron thoang qua.

- Protecase gay tn thuong mo tai chd.

- Cée chat chuyén héa tr arachidonic acid bao gdm prostaglandin giy dan mach
va leukotriene kich thich sw co co tron kéo dai,

- Cytokine nhw IL-4, IL-5 vd TNF gy phan (mg viém & pha mun véi sy tham
nhap chi yéu 1 bach cdu di toan va ¢ thé c6 bach cAu da nhan trung tinh. [L-5 con
duoc san xudt boi Th2, ILC2.

2.3. M{t 50 bénh 1y lién quan

Mot s6 biéu hi¢n nhe, nhu viém mili dj dmg, 13 phan tmg véi cac di nguyén duong
ho hap, chiing han nhu protein cia mat nha, phan hoa, phan co, con gién, biéu bi dong
vat nhu cho, méo... Té bao mast trong niém mac mii san xudt histamine va té bao Th2
tao ra IL-13, hai chat trung gian ndy 1am ting sin xudt chdt nhdy. Phan {mg pha muén
6 thé dan dén tinh trang viém kéo dai hon.

Trong di {img thic in, di nguyén dugc nubt vao kich hoat té bio mast phéng hat va
histamine dugc phéng thich c6 thé gay ting nhu dong rudt, dau bung, 6i mira va tiéu
chay. Céc triéu chimg xdy ra sdm (5-30 phut) sau khi an thirc dn gdy di img. Luu y ring,
di tmg thuc én ciing o thé xay ra do phan {mg qua man khong qua trung gian IgE, trong
truong hop nay, triéu chimg s€ xdy ra mudn hon véi cic dic diém 1am sang cua héi
chimg viém da day-rudt va dai trang nhur nn 6i, tiéu pi]ﬁn I6ng kéo dai, phan c6 thé co
nhay, mau va néu kéo dai c6 thé gdy giam hép thu dinh dudng.

Hen phé quan thuong 13 mot dang dj tmg dudng hd hép trong d6 di nguyén khong
khi hoic thirc an kich thich té bao mast tai phé quan phéng thich cac héa chét trung
gian, bao gdm histamine va leukotriene, gy ra cc con co thit phé quan v tic nghén
duong thd. Trong hen man tinh, c6 sy tich tu mot s0 luong 1om céc t& bao bach cau i
toan trong niém mac phé quén, ¢6 su tiét chat nhdy qua mirc xay ra trong duomg thg, co
tron phé quan tré nén phi dai va ting dép émg véi nhiéu loai kich thich khac nhau. Mot
sb truong hop hen khong lién quan dén IgE, mic du tit ca déu cd sy kich hoat t& bio
mast. ( mot s6 bénh nhan, hen ¢6 thé dugc kich hoat bai khdng khi lanh hojic hoat dong
thé Iuc; khong & co ché kich hoat té bao mast gdy ra bdi cic nguyén nhén nay.

Dang nghiém trong nht ctia qud man tirc thoi 13 phén v§ (anaphylaxis), 1 phan
tng di img toan than c6 thé de doa tinh mang, dic trung 1a sy phd né & nhidu md, bao
gbm thanh quan, kém theo giam huyét ap va co thit phé quan. Cc tc nhin gy phan v¢
thudng gip nht 13 ong chich, thudc khang sinh, thire in nhur cde logi hat hojic dong vit
c6 vo (tdm, cua, so, hén...). Phan tmg dugc gdy ra bdi sy phong hat té bao mast lan toa,
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dap img voi s phan bo Khdng nguyén trong toan co thé va de da dén tinh mang do
huyet ap giam dot ngot va tie nghen dwdng tho.
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Hinh 2. S san xuét va tac dong clia chét trung gian té bao mast. Dj nguyén gay lién két bac
cau v6i cac IgE nam trén té bao mast, kich thich sy phosphoryl hda cac mé tip kich hoat dwa
trén tyrosine thy thé mién dich (ITAM) trong chudi truyén tin hiéu cla thu thé Fc ctia IgE
(FceRl), sau d6 khdi hoat nhiéu duang truyén tin hiéu. Nhitng con dwong truyén tin hiéu nay
kich thich gidi phong cac hat té bao mast (amin, protease), tong hop cac chét chuyén héa
arachidonic acid (prostaglandin, leukotriene) va tong hop céc cytokine khac nhau.

Dé xdc dinh mt ngwoi cé tinh trang mdn cdm véi mgt di nguyén nao @6, ngudi
ta s& tién hanh mt s6 phuong phap xét nghiém nhu do nong do khang thé IgE ddc higu
véi timg loai di nguyén trong huyét thanh (serum specific IgE antibody), can phan biét
véi tong IgE trong huyét thanh (total serum IgE antibody) hodc c6 thé tién hanh test 1dy
da (skin prick test) voi cdc di nguyén nghi ngo.
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1l ddc higu di nguyén trong huyét thanh ¢6 thé duge do bang cic phuong

phdp midn dich huynh quang nhu ELISA, ImmunoCAP hoge midn djch thim

(lmmunoblot).

- Test ldy da duge tién hinh bing cach nho 1 giot chiét xudit cia di nguyén cén
tost 18n b& mit da, sau do dung I kim nho hay lancet ddm xuyén qua giot dj nguyén
Jdo cho dén 16p thugng bi. Néu nguoi duge test ¢6 IgE dac hiéu dj nguyén dé gén
(rén 1¢ bao mast thi s& xudt hién ndt sin trén nén hdng ban sau khoang 10-15 phat

(1 linh 3).

|
L Phén ¢6 byi
-4

Lancet chudn
Morrow Brown . ‘
Liy dabing

v kim tiém

Chiét xudt .
dinguyén w - Phan c6 dai
b o ' .y |
A I
TEe] 3 ‘
e atnhaDf WL ' J
T R i A “ Cladosporium
- AR spp.
i) P 7
~ San phu j

e
7Longcho | k
s R,

lv‘ ; e ’:‘- )

Hinh 3. Test l4y da (skin prick test) giup x&c dinh tinh trang m&n cam véi cac di nguyén. Chiét
xuét cda dj nguyén duoc nhd trén bé mét da, sau do st dung 1 lancet chuan hodc duing kim
tiem d& dam xuyén qua giot di nguyén cho dén I6p thuong bi, dj nguyén s& ngam vao I6p
thuong bi qua chd 1y da. Néu nguoi duoc test cd IgE déc higu voi di nguyén thi s& xuat hign
mot ndt s&n hdng ban tai noi 6 giot dj nguyén dé. (Ngudn: Akdis C, Agache I. EAACI Global

Atlas of Allergy 2014; Duy L. Pham va céng sw 2018).

Tai Viét Nam, cac nghién ctru cho thdy dj nguyén thuong gdy man cim nhét la cac
loai mat nha (Dermatophagoides), tiép dén c6 thé 1a dj nguyén con gidn, 16ng thi nudi

nhu chd, méo va céc loai nam moc.
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3. BENH GAY BO1KHANG THE VA PHUC HQP MIEN DICH

Céde khang thé ¢ th gay bénh bing cach giin véi cae khang nguyén dich ciia chling
trong cdc t& bao va mé (logi 11), hofie bing cach hinh thanh cdc phire hgp mién dich ling
dong tai cde md (logi 1. Cée phire hop midn dich thudng ling dong trong cac mach
méu noi huyét twong duge loe qua & dp sut cao (vi dy: trong tiéu ciu than va mang
hoat dich khép). Do do, cde bénh do phire hgp mién dich ¢6 xu huéng toan than va
thudng biéu hién 13 viém mach mdu lan téa, viém khop va viém thén (Hinh 4).

Co ché Iéng dong Co ché gay
_khang thé » ton thuong md

A Tén thwong gy bdi khang thé khang M8 ol inye bio

Bach cAu trung tinh
Léng dong | / m\ '
khang thé - a/ (
Lo . hiag N | :
KN lrong 4! —————
chatnén 7 ¢ " i ) P
ngoai bo )| Huydéng va kich
Sy

hoat té bao viém .
®’ quatrunggianthy |1 s
.~" thé Fcvabé thé )

Tén thwong md

® Tén thwong mé qua trung gian phirc hep mién dich

Mach BC trung tinh

mau

Phtrc hop mién
=57 dich lwu théng

hoat té bao viem
qua trung gianthy 3
thé Fc va bd thé

Vi tri ldng dong cua

phirc hop mién dich
Hinh 4. C4c loai bénh qua trung gian khang thé. Céc khang thé (tr IgE) cé thé gay tén thwong
mbd va gay bénh béng cach: A, lién két tryc tiép voi khang nguyén myc tiéu clia chung trén bé
mét té bao va trong chét ndn ngoai bao (qua mén loai Il) hodc B, bang cach hinh thanh cac
phirc hop mién dich ma lang dong chii yéu trong cac mach mau (qua man loai Ill).

3.1. Co ché gay ton thwong té bao va md

Khang thé dic hiéu cho khéng nguyén té bao va md, hogc cdc phirc hgp mién dich cé
thé gy ton thuong hoic thay ddi chire nang sinh ly ctia mo qua céc co ché sau (Hinh 5):

Gdy Viém. Cac khang thé chong lai cdc khang nguyén md va cdc phirc hop mién
dich ling dong trong céc md vi mach mau, giy ra viém bing cach thu hit va kich hoat
bach ciu. Khang thé IgG (phn 16p IgG1 va 1gG3) lién két vi céc thy thé Fe trén bach
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cdu da nhan trung tinh va dai thye bdo, sau do kich hogt cde bach ciu nay, din dén
viem. Cée khang thé twong ty, cding nhur 1gM, kich hoat h¢ thing bé thé theo con duimg
o didn, cing nhu huy dong bach cdu va tgo ra viém, Khi bgch ciu durge kich hoat tai
cde vitri ling dong Khing thé, ching gidi phong cdc chdt oxy hoa va cic enzyme
lysosome giy ton thuong cde md 1an cfn.

@'\’iém qua trung gian thy thé Fc va b thé

Kich hoat bach Q \ .
by "
2 o

San phm tir bd
D thé (C5a, Cla)

Enzyme cua |
BCTT, cac
| B [ goc oxi hoa
Kich hoat b thé thwong mé

O Opsonin va thye bao
Té bao bi Thu thé Fe

Kich hoat b i
© Dip tmg sinh Iy bt thwong du ldlong ¢6 ton thong mé/té bao
Khang thé khang
thy thé TSH

Té bao
bieu mo6
tuyén gidp
Hormone tuyén gidp
Khang thé kich thich thu Klmnf the e sur lién két
2 gy pAno s ) ctia ¢ atdantruyenthm
fhodd khgico Bormone kinh véi thu thé ciia né

Hinh 5. Co ché hoat dong clia cac bénh Iy qua trung gian khang thé. Cac khéang thé gay bénh
bang cach A. Gay phan (ng viém tai ché, B. Opsonin héa té bao cho qua trinh thyrc bao, C. Ba
co ché trén 1a do khang thé gén truc tiép 18n té bao, con phirc hep mign dich chd yéu gy ton
thurong do lang dong va gay viém. TSH: thyroid stimulating hormone.

Opsonin va thie bao. Néu khéng thé lién két véi cc té bao, ching han nhw hong

cau va tiéu cau, céc t& bio ndy bi opsonin héa va c¢6 thé bj thye bio va tiéu hiy boi té
bao thuc bao cua vt chi.
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Lam thay doi chire nang sinh 1y ciia 1é bao. Mot sb khang thé c6 thé gdy bénh
nhung khong gdy ton thuong mo trye tiép. Vi du nhu khdang thé irc ché trong mot sé
trwdng hop bénh nhuge co, khang thé khéng thu thé acetylcholine e ché din truyén
than kinh co va gay li¢t; khdng thé kich thich trong bénh Graves gin lén thu thé cua
hormone kich thich tuyén gidp (TSH), gy kich thich céc té bao tuyén giap tiét ra
hormone tuyén gidp, dan dén cudng gidp.

3.2. Mt s0 bénh 1y lién quan

Nhiéu rdi loan qua man man tinh & ngudi dugc gy ra hodc c6 lién quan dén cac
khang thé chéng lai cac t& bao va mb va cac phirc hop mién dich dugc tém tit trong
Bang 1 va Bang 2.

Hai trong s6 céc bénh gay ra do cic khang thé dic hiéu vdi khang nguyén vi sinh
vét 1a céc di chimg mudn cia nhiém lién ciu khudn. Sau khi nhiém lién cdu khudn,
khang thé khéng lién cau khudn & mot s nguoi ¢6 phan ung chéo véi khang nguyén
trong cac mo & tim. Sy ling dong céc khang thé ndy trong tim gdy ra bénh ly viém goi
1 sbt thap, bénh nay co thé din dén suy tim cp tinh hodc hda seo van tim mét cach tir
tlr va sau d6 13 suy tim khoi phat muén. O cac bénh nhan khéc, cic khang thé chdng lién
cau khuén ling dong trong cac tiéu ciu than, gy ra bénh ly viém goi 1a viém ciu thian
hau nhiém lién ciu trung c6 thé din dén suy than. Mot so bénh phirc hop mién dich
duoc giy ra boi phitc hop ciia khang thé gin v6i khang nguyén vi sinh vat. Pidu nay cé
thé xdy ra & nhitng bénh nhan bi nhiém man tinh véi mot sb loai virus (vi du: virus viém
gan) hodc ky sinh trung (vi du: sbt rét).

Bénh phirc hop mién dich dau tién dugc nghién ctru 13 bénh huyét thanh, dugc thdy &
nhimg bénh nhén lién tuc nhan huyét thanh dong vét dé diéu trj bénh. Bénh huyét thanh
duoc gay ra bai su truyén nap vao co thé mot protein, s& co vai tro nhu khang nguyén tao ra
mot dap Umg khang thé va dan dén sw hinh thanh cac phirc hop mién dich trong mau. Lupus
ban dé hé théng 12 mot vi du khéc vé bénh phitc hop mién dich toan than, nhung mang
tinh tu mién. Mot phan tmg phtrc hop mién dich cuc bd goi 12 phan timg Arthus duoc gay
ra do tiém duéi da mot khang nguyén protein vio dong vat da dugc mén cam trude d6, dan
dén su hinh thanh céc phtc hop mién dich tai vi tri tiém khéng nguyén va gy viém mach
cuc bd. Vi du cho phéan tmg Arthus c6 lién quan trén 14m sang la sy xut hién mot vét sung
dau tai noi tiém vaccine trén nguoi dugc tiém vaccine ma trude day da dugc ti€ém hodc da
c6 khéang thé chdng lai khang nguyén vaccine do.

4. BENH GAY BOI TE BAO LYMPHO T

Céic nguyén nhén chinh cta phan (mg qua man qua trung gian té bao T 1a tu mién
va dap ng qua mirc hojc dai dang doi vdi cac khang nguyén méi truong. Cac phan ing
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o mién thudng chéng lai cdc khang nguyén té bdo tai mot s& md nhét djnh. Do dé, céc
pénh ty mién qua trung gian té bao T cé Xu hudng gioi han & mét vai co quan va thudng
Lhong, mang tinh h¢ théng. Vi du vé cdc ph&n {mg qui mén qua trung gian té bao T
chéng lai cac khang nguyén méi truong bao g gdm viém da do tiép xtc véi héa chét (vi
du: kim loai nhu cobalt, nickel, hoiic cdc loai thubc diéu trj va céc chét khac co trong
(hue vat nhu cdy thuong xuan dgc). Tén thuong mé ciing c6 thé di kém vai phan (mg
cua té bao T véi vi sinh vat. Vi dy, trong bénh lao, dap tmg mién dich qua trung gian té
pao T khang lai cac khang nguyén protein ciia Mycobacterium tuberculosis va phan img
(& thanh man tinh vi nhim tring khé loai trir. K&t qua 13 tao ra u hat viém gay tén

thurong cho céc md binh thuong xung quanh vi tri nhiém trung.

Bang 1. Bénh qua trung gian khang thé & ngudi (qua mén loai I1)

dang thudng

cla té bao biéu mod

qua trung gian

I
Bnus trun? Khang nguyén dich Co chécu
gian khang the B
“Thiéu mau huyéttan | Khang nguyén mang hong | Opsonin va thuc Tan huyet, thieu
ty mién cu (khang nguyén nhém | bao hdng cau mau
mau Rh, khang nguyén 1)
~Xuat huyt giam tiéu | Protein mang tiéu cau Opsonin va thyc | Xuat huyét
cAu ty mién (tw phat) | (gpllb/llla integrin) bao tidu cAu
"H6i chirng Protein khong phai collagen | Viém qua trung Viém cau than,
Goodpasture & mang day tiéu cduthan | gian thu thé Fcva | xuét huyét phoi
va phé nang phoi bd thé
"Bénh Graves (cudng | Thy the TSH Kich thich qua trung | Cudng gidp
giap) gian khang thé clia
thy thé TSH
Bénh nhugc co Thy thé acetylcholine Khang thé ngéin sy | Yéu co, ligt
lién két cia
acetylcholine, diéu
hoa giam thy thé
Bénh Pemphigus Protein & moi nGi lién bao | Kich hoat protease | Céc ndt/béng

nudec trén da

phan (rng chéo voi khang
nguyén co' tim

(pemphigus vulgaris) | (desmoglein) khang thé, can tré
két dinh lién bao
Thiéu mau &c tinh Yé&u td ndi tai & t& bao ddy | Trunghda ydutd | Bat thudng qua
vj (da day) ndi tai, gidm hap trinh tao hdng
thu vitamin B12 cAu, thidu mau
Sét thap Khang nguyén vach té bao | Viém, kich hoat dai | Viém co tim,
lién cAu khudn, khang thé | thuc bao viém khop
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Bang 2. Bénh qua trung gian phtrc hep mién dich & ngudi (qué méan loai I1l)

—

Bénh phirc hop mié DR 4
dnh phirc hop mifn RIS guyén dic hléu | Bidu hién 1am sang
dICh ‘.v-.'.,,st\igbh iy B xS
Lupus ban dd hé thong DNA cac nucleoprotein, mot so khang Viém cau than, viém
nguyén khac khép, viem mach mau

Viém nit quanh dong mach | Trong mét vai trwong hop, khang | Viem mach mau
nguyén vi sinh vat (vi du: khdng nguyén
bé mét virus viém gan B); hAu hét cac
trudng ho'p con lai van chua biét

Viém cau than hau nhiém | Khang nguyén vach té bao lién cAu | Viém than

lién cau trung khuan

Bénh huyét thanh (trén 1am | Nhiéu loai khang nguyén protein Viém mach toan than,
sang va thi nghiém) viém than, viém khép
Phan (rng Arthus (trén thi | Nhieu loai khang nguyén Viém mach trén da
nghiém)

4.1. Co ché giy ton thuong té bao va mé

Trong cac bénh qua trung gian té bao T, tén thwong md 1a do viém gy ra bai cac
cytokine dugc san xudt chit yéu bai té bao T CD4+ hodic do sur giét chét té bao chii bai
CTL (Hinh 6).

Cic té bao T CD4+ dic hi¢u khang nguyén té bao hoic mé tiét ra céc cytokine gy
ra viém cuc bd va kich hoat cac dai thuc bao. Nhiéu bénh lién quan dén viéc kich hoat
cac t& bao Thl va Th17. Céc té bao Thl 1a ngudn géc san sinh interferon-y (IFN-y),
cytokine chinh kich hoat dai thuc bao va cac t& bao Th17 chiu trach nhiém cho viéc thu
hut bach cau, bao gf”)m ca bach ciu da nhéan trung tinh. Tén thuong mo thuc su trong cac
bénh nay dugc gdy ra chii yéu béi cac dai thuc bao va bach cau da nhan trung tinh. Phan
tmg dién hinh do cdc cytokine t& bao T 13 quia min mudn (delayed-type
hypersensitivity [DTH]), xay ra 24 dén 48 gid sau khi mot nguoi mén cam véi khang
nguyén bj kich thich boi khéng nguyén d6. Phan tmg xay ra mudn do phai mét vai gio
dé té bao lympho T luu théng dén noi khang nguyén kich thich, d4p img v&i khang
nguyén tai noi ndy va tiét ra cac cytokine gy ra phan tmg c6 thé nhan thiy dugc. Phan
tmg DTH dugc biéu hién béi sy thdm nhdp cdc dong té bao T va bach ciu don nhan
trong cac mé, phu va ling dong fibrin gay ra do tang tinh thim thanh mach khi dép img
véi cac cytokine dugc sin xudt boi té bdo T CD4+ va ton thwong mé do céc san phdm
bach cau gay ra, chu yéu 14 do céc dai thuc bao bi hoat hda bai cic té bao T.

Cac té bao T CD8+ dic hiéu cho cac khang nguyén trén bé mit té bao chii thé ¢
thé tryc tiép tiéu diét cac té bao ndy. Cac té bao T CD8+ ciing san xuét cac cytokine gdy
ra viém, nhung chiing thudng khong phai la ngudn chinh ciia cytokine trong cdc phan
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m\5 mién dich. Trong nhiéu bénh tr mién qua trung gian té bao T, ca té bdo T CD4+ va
& bao T CD8+ déu ¢ kha niing diic higu voi ty khang nguyén va cd hai déu gop phin

gdy ton thuong mo.

@ Viém qua trung gian cytokine
Tébao T

Viém

Mo té bio
binh thwdng

Té bio chét va
ton thwong md

Hinh 6. Co ché gay tn thuong mé qua trung gian té bao T (qua man loai IV). Té bao T c6 thé
gay ton thuong md va gay bénh theo hai co ché. A, Viém cé thé dwoc kich hoat bdi cac
cytokine duoc san xuét chi yéu bdi cac té bao T CD4+ trong d6 tén thuong md Ia do céc dai
thirc bao hoat héa va céc té bao viém. B, Tiéu diét truc tiép cac té bao dich qua trung gian bdi
cac té bao lympho T gay déc té bao CD8+ (CTL).

4.2. Cac bénh ly lién quan (Bdng 3)

Nhiéu bénh tw mién tai cic co quan chuyén biét & ngudi dugce cho 1a do té bao T
gdy ra, dua trén vi¢c xac dinh cic t& bao ndy trong cac thwong ton va sy tuong dong véi
mo hinh dong vit mé phong cic bénh qua trung gian t& bao T. Nhimg rdi loan nay
thuong 12 man tinh va tién trién, mot phén Ia do cac phan {mg ciia té bao T tu phat ¢6 xu
huéng kéo dai va vi cac khédng nguyén kich hoat, nhrr khang nguyén md hodc protein
duoc biéu 1 bdi cac vi sinh vat tra ngu thuong khong bao gi¢r dugc loai bo. Ngoai ra,
ton thuong mo gay ra sw giai phong va bién ddi céc protein ty than, din dén céc phan
img chdng lai cic protein méi nay. Hién tugng ndy dugc goi la “quyét dinh khang
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nguyén lan rdng” (epitope spreading), md ta cho phin (g mién dich ban dau chéng lai
mot hode mdt vai epitope va sau d6 ¢d thé mé rong thanh cdc phan (g chbng lai nhiéu
t khang nguyén hon. Bénh viém man tinh duge bt ddu béi cée phan tmg mién dich doi
khi dwrge goi 13 bénh viém qua trung gian mién dich.

Béng 3. Bénh qua trung gian té bao lympho T & ngudi

Tinh dgc hleu clatebao T | gy, pign jam sang
~gay bénh e, Lz
Protein myelin Méat bao myelin trong hé
than kinh trung uong, réi
loan c&m gi4c va van dong
Viém khép dang thap Khang nguyén chua xac dinh | Viém mang hoat dich va gay
@ khép mon sun, xwong & khép
Dai thao dudng typ | (phu Khang nguyén ddo tuy Chuyén hoa duong bi roi
thudc insulin) loan, bénh mach mau
B&nh Crohn Chua biet, co thé lién quan | Viém thanh rudt, dau bung,
dén vai trd cda vi sinh vat tisu chay, xuat huyét
dudng rudt
Man cam tiép xtc (vi du: cdy | Protein da bj thay ddi Phan tng DTH trén da, phat
thurdng xuan doc) ban
Viém man tinh (vi dy: lao) Protein vi sinh vat Viém man tinh (vi du, u hat)
Viém gan siéu vi (HBV, HCV) | Protein ma héa cta virus Chét t& bao gan qua trung
gian CTL, suy gan, X0 gan
Bénh qua trung gian siéu Pa dong (siéu khang nguyén Sét, sbc lién quan toi sy giai
khang nguyén (hdi chirng séc | vi sinh vat hoat héa nhigu té | phong cytokine gay viém
nhiém triing) bao T mang nhiéu tinh d&c toan than
hiéu khac nhau)

Trong céc trudng hop qui man mudn do thube (hi chimg Stevens Johnson, phat
ban do thudc cé ting bach ciu 4i toan va triéu chimg toan than — DRESS, phat ban mun
mii toan thé cap tinh — AGEP...) hoic viém da dj img do tiép xtic v6i cac loai hoa chét
hay kim loai, nguoi ta cé thé tién hanh test dp da (patch test) dé xdc dinh logi di
nguyén gdy ra phin ing qud mdén mugn do (Hinh 7). Pé tién hanh test 4p da, di
nguyén mudn test s& duge djt vio cdc dia nho, sau d6 dan 1én mdt ving da phing cuia
ngudi bénh (vi du nhur viing lung). Céc dfa dj nguyén s& duge lwu trén da 48 gid, sau dé
dugc go ra va viing da tiép xic v6i dj nguyén dugc theo doi trong it nhit 5 ngay tiép
theo. Tinh trang viém (¢6 myun nude hoic bong nude trén nén hdng ban) xuat hign tai vi
tri tiép xtc dj nguyén gitip xéc djnh tinh trang qua man mudn véi di nguyén dé.
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Bk ke SR A PR
Hinh 7. Test &p da d& xac dinh di nguyén gay phan g qua man mudn. A) Cac dia gidy chira
di nguyén dugc dan |&n da & ving lwng va lwu trong 48 gi¢r. B) Vi tri trong 6 vudng mau vang la
viing da c6 phan (rng duong tinh (myn nwoc trén nén hdng ban) véi dj nguyén cia dia gidy tai
vi tri d6, két qua dugc doc sau 72 gid.

5. QUA MAN VOI THUOC KHANG VIEM KHONG STEROID (NSAID)
Qua min v6i NSAIDs c6 thé duge chia thanh 2 nhém:
- Qua mn khéng qua trung gian mién dich (chiém 70-80% cac trrong hop).
- Qué mén qua trung gian mién dich (chiém 20-30% c4c truong hop).

5.1. Phan img qua min khong qua trung gian mién dich

Phan tmg qua man khong quan trung gian mién dich durgc chia thanh 3 kiéu hinh
1am sang bao gdm:

- Bénh h6 hip kich phat do NSAID (NSAID-exacerbated respiratory diseases hay
NERD): bénh nhan ¢ sin bénh nén 13 hen phé quan va viém miii di img c6 polyp miii. Khi
bénh nhén sir dung NSAIDs thi s& gdy kich phat con hen (kho thd, ho, kho khe, ning ngyc)
va triéu chimg viém miii di img cAp (chdy mii, hit hoi, ngira miii, nghet mii).

- May day/pht mach/phan vé khoi phit do NSAID (NSAID-induced
urticaria/angioedema/anaphylaxis hay NIUAA): bénh nhan khong c6 bénh ly nén lién
quan dén may day, phit mach. Tuy nhién, khi sir dung NSAID, bénh nhan s& xudt hi¢n
triéu chimg da niém nhu phit mach (sung quanh héc mét, sung méi, sung ludi), ndi may
day hofic phan v¢ hay sbc phan vé.
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- Bénh da niém kich phit do NSAID (NSAID-exacerbated cutancous disease hay
NECD): bénh nhén c6 sin bénh nén 1d may day man tinh, khi sir dung NSAIDs s& lam
bung phat triéu chimg may day, pht mach, hodc phan vé trong truong hop néng.

Co ché giy ra phan {ing qus mAn khong qua trung gian mién dich chua dugc hiéy
rd hoan toan. Hién nay, gia thuyét dugc chdp nhan nhiéu nhét 1a do cac thuéc NSAID
thugc nhém e ché men cyclooxygenase (COX) khong chon loc, trong d6 6 \rc ché
men COX-1 (aspirin, diclofenac, ibuprofen...) s lam qué trinh chuyén héa arachidonic
acid chuyén hudng sang con dudmg lipoxygenase, tao ra cysteinyl leukotriene, gy ra
phén {mg gidn mach, ting tinh thim thanh mach, co thét co tron phé quan... gidng nhur
tac dung do histamine gdy ra. Dic diém 1dm sang quan trong dé gitip nhan biét phan ung
qui mén khéng qua trung gian mién dich 1& bénh nhan thudng s€ c6 triéu chimg qua
man khi diing nhiéu loai NSAID khac nhau.

Tuy nhién, phan (mg qué mén nay chi xdy ra trén mot s0 it ngudi ¢6 cac yéu té di
truyén dic biét, nhu cic da dang kiéu gene lién quan dén cic men chuyén hoa

arachidonic acid ma hién nay vin con dang dugc nghién ciru.
5.2. Phin img qua min qua trung gian mién djch

Cac phan tmg qua man v6i NSAID qua trung gian mién dich dugc chia thanh 2 nhém:

- May day/phu mach/phén vé khoi phat do mot loai NSAID (single NSAID-
induced urticaria/angioedema/anaphylaxis hay SNIUAA): bénh nhan cé phan Ung qua
man biéu hién bang trigu chimg may day, phi mach, hay phan vé khi sir dung 1 hoic 1
s it loai NSAID.

- Phan img qud man mudn khéi phat do NSAID (NSAID-induced delayed
hypersensitivity reaction): bénh nhan cé phin ‘mg qui min mudn qua trung gian
lympho T sau khi sir dung 1 hay 1 s6 it loai NSAID.

Bénh nhan thudc nhém ndy s& chi phan tmg vdi 1 loai hodc 1 s it loai NSAID c6
epitope giong nhau. Co ché ciia cac phan tmg qué mén ndy lién quan dén sy hinh thanh
cac yéu td mién dich dac hiéu (khang thé va té bao lympho T dic hiéu) va khong lién
quan dén co ché chuyén héa nhu trong phin tmg qué man khéng qua trung gian mién
dich dugc mo ta & phén trudc.
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POM AT

DA g midn dieh gy e o thirong mo duge goi 18 phan ‘mg qua miin, cdc
et duge gdy bt phdn g ndy duge got 18 bdnh qua mdn hojie bénh viém qua trung
i midn djeh,

Phan g qud mdn ed thd phat sinh tr ede dap g bAt tuong holic sy mét kiém
<ot vor Kvdng nguyen ngogl lal hode 1 ddp dmg e mién chdng loi khang nguyén ty than,

Phan g qud mdn duge phan logh theo co ¢hé gy tdn thwong mo,

Qué e (i (logi 1, thudmg gol 14 dj img) duge gy bai sy kich hogt té bao
P2 VAt Do T san xudt 1= va sy san xudt khing thé 1gE chéng lgi khéng nguyén
mai truong hode thude (d] nguydn), gy mdn cdm & bdo mast boi IgE va sy phéng hat
et 1 D0 mast do b qua eda sy ép xie vai dj nguyén,

Bidu hign lm sdng eda qud min tire thii 18 hdu qua cia che tac dong tir cc héa
chat trung gian dwge idt ta b 1 bdo mast: amine gy dan mach va co co trom, chét
chuyén hda tr arachidonic acid edng gdy co co tron v che cytokine giy viém, ddu higu
cia phan tog pha mudn, Didu i dj img duge thiét ké nhim (e ché sy san xudt cc hoa
chdt trung gian, ddi Khang tde dung cia ching va trung hoa tée dong ciia chiing trén cac
e quan dich,

- Cde khing thd ehdng lgi khiang nguyén té bao va mé gdy ra bénh va tdn thuong
md (qui mdn logi 11). Khing thé 1gM va 1gG kich thich sy thye bao cic té bao ma
ching gin 1én, gdy viém qua trung gian bd thé va huy dong bach ciu qua trung gian
thy (hé Fe va ¢ thé can trd chire niing cla té bio bfing cach lién két véi cac phan tir va
thy thé thiét yéu,

- Trong bénh phire hop mién djch (qud mén logi I1I), khang thé c6 thé lién két
khdng nguyén trong miu dé hinh thanh phirc hgp mién dich, cic phirc hgp ndy s& ling
dong ¢ cde mpch méu, din dén viém thanh mach (viém mach), tinh trang ndy sau d6 giy
ra ton thuong mé do gdy rdi logn dong méu.

- Bénh qua trung gian t& bio T (qué min logi IV) 12 h¢ qua cia viém gdy ra boi
cytokine duge sin xudt tir té bdo Th2 CD4+ va té bao Th17 hojic do viéc giét chét té bao
chu béi cde CTL CD8+.

- Da sb che trrdmg hop qué mdn voi NSAID 13 khong qua trung gian mién dich,
ngudi b¢nh phan (mg véi nhitu logi NSAID khdc nhau, dic biét 13 cic loai NSAID c6
kha niing irc ché men COX-1.
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CAU HOI TY LUQNG GIA

1. Dinh nghia nio sau ddy ding nhit vé phan {mg qué man qua trung gian mién dich?
A. La phin {mg qua mirc cia hé mién dich déi véi tac nhan moi trudmg
B. La phan {mg qué murc hofic bt thwong cta hé mién dich gdy ra bénh 1y
C. La phan (mg qué murc ctia hé mién dich doi véi tac nhdn ngoai lai
D. La phan {mg qua mtrc cia hé mién dich khi chong lai vi sinh vét
2. Cac thanh td mién djch nao quan trong trong dép img qua mén loai I?
A. IgE, bach cdu 4i toan, té& bao T gitp d&, ILC2
B. IgE, bach cAu 4i kiém, té bao mast, Thl
C. IgE, bach cAu 4i toan, bach cdu 4i kiém, t& bao mast
D.IgE, té bao mast, bach cAu 4i toan, Th2
3. Trong qua mén qua trung gian khang thé, khi khang thé gin 16n té bao dic hi¢u sé
gdy tbn thuong té bao qua co ché gi?
A. Kich hoat tryc tiép con dudng apoptosis bing céc con dudng tin hiéu ndi bao
B. Thu ht té bdo T CD4+ dén, gay chét bao do phan tmg viém
C. Hoat hoa b thé gay viém tai chd
D. Thu hit té bao CTL CD8+ dén va tiéu diét té bao dich
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4. Co ché pdy ton thuong (& bdo va md trong qua man qua trung gian phirc hgp midn
dich 14 gi?

A. Phare hop mién dijch gﬁn 1én 1€ bao, gdy hi¢n twgng opsonin hoa gidp thue bao té

bao dich

B. Kich hoat tryee tiép con dudmg apoptosis bang céc con dudng tin hi¢u ndi bao

C. Thu hit té bio T CD4+ dén, gy chét bdo do phén tmg viém

D. Thu hiit v hoat hda cde t& bo thye bao gdy viém tai chd
5. Mot bénh nhdn nam, 25 tudi, dén kham vi xudt hién mang hdng ban muyn nude trén da
& vang quanh ron 3 ngdy nay, cim gidc ngura rat, hoi bénh sir thi phat hi¢n ngudi bénh
mai s dung mot day thit lung méi trong 2 tudn nay. Phan {mg qua mén nao hgp ly nhit
& giai thich cho tinh trang bénh 1y nay?

A. Qua man tic thoi

B. Qué min qua trung gian khang thé

C. Qué man qua trung gian phirc hop mién dich

D. Qua mén qua trung gian té bao lympho T

Pap 4n: 1B, 2D, 3C, 4D, 5D
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BAI 12. SUY GIAM MIEN DICH
ThS.BS. Ly Khanh Vén

MUC TIEU

Néu dwoe cde hdu qua ctia bénh 1y suy giam mién dich.
Trinh bay cdc loai suy gidm mién dich bam sinh (nguyén phdt).

’\‘J !_J ~

Tvinh bay cdc logi suy giam mién djch mdc phai (thir phat).
Trinh bay cdc tiép cdn diéu tri ciia suy giam mién dich bam sinh (nguyén phat).
Giai thich co ché sinh bénh ciia bénh nhiém HIV va hoi chimg suy giam dich

mac phai.

B

NOI DUNG
1. PAI CUONG

1.1. Dinh nghia: suy giam mién dich 1a mot trang thai ma co thé khong sinh dugc dap
tmg mién dich hoc chi sinh duoc min dich yéu, khong thé dép img dugc véi yéu cau
cia cudc séng binh thuong: khong chéng lai dugc céc vi sinh vat gay bénh. Hau qua 1a
co thé dé bi nhiém tring niing, ¢6 thé din dén tir vong.

1.2. Nguyén nhan: do hé théng mién dich bi khiém khuyét hay ton thuong nguyén phat
hay thir phat ciia mot hay nhiéu thinh phn din dén xut hién nhimg réi loan va suy yéu

chirc ning d4p tmg mién dich cia co thé.
1.3. Phan loai

_ Bét thudng di truyén & mot hodc nhiéu thanh phan cta hé mién dich, chi yéu 1a
vé gen, doi khi 14 nhimg sai sot trong giai doan phat trién dugc goi 1a suy giam mién
dich bam sinh hay suy giam mién dich thir phat.

- Céc khiém khuyét khac trong hé mién dich do nhiém tring, bit thudng vé dinh
dudng, phuong phép diéu tri y hoc lam mat hoic rdi loan chirc ning cic thinh phin
khéc nhau cta hé mién dich duoc goi 14 suy gidm mién dich mic phai hay suy giam
mién dich thir phét. Da sb phét hién tir lic 6 thang tudi, khi tré phai sir dung hé thong
mién dich ctia chinh minh.

1.4. Hiu qui

- Bénh nhan ting mirc d nhay cAm véi nhiém vi sinh vét, biéu hién o:
+ Nhim khudn man tinh tai di ti lai nhiu 1n.
+ Khong thé dicu tri khoi tdc nhan gdy bénh véi phac do khang sinh chudn.
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X r L) A A \ X Al
+ Nhiém cac vi sinh vt bat thuong (nhiém khuin co hoi).
- Bénh nhén suy gidm micn dich ciing nhay cdm véi mot s6 ung thu (nhat 1a cdc

un

o thu do virus sinh ung thu),

- Bénh nhdn suy gidm micén dich ciing lién quan dén tang ty 1¢ bénh ty mién &

pénh nhan.

v

.1. Phén loai

rJ

- Suy giam mien dich bam sinh dong lympho B.

- Suy giam mién dich bim sinh dong lympho T.

_SUY GIAM MIEN DICH BAM SINH (NGUYEN PHAT)

- Suy giam micén dich bdm phoi hgp nang (SICD - severe combined
immunodeficiencies).
- Suy giam mién dich bam sinh té bao thuc bao va bd thé.

Bang 1. Cac loai suy gidm mién dich

Loai suy giam
mién dich

Giai phau bénh
Cac bat thwong vé xét nghiém

Bénh ly nhiém khuan
thwong gap

—

Suy giam lympho B

Khéng cé/giam nang lympho va trung
tam mam & co quan lympho ngoai vi

- Nhiém khuan sinh ma
- Nhiém khuan rudt
- Nhiém virus

Suy giam lympho T

- Viing té bao T & co quan lympho
giam

- Gidm phan (ng qua man mudn voi
cac khang nguyén thdng thuwdng

- Gidm dép (rng tang sinh té bao T voi
chét gay phan bao

- Nhiém virus, vi khuan ndi
bao (Pneumocystic jirovecii,
Mycobacteria) va vi ndm

- C4c khdi u &c tinh lién quan
dén virus (EBV)

Suy giam cac thanh
phan clia dap tng
mién dich bam sinh

Pa dang, phu thudc vao thanh phan
nao cla dap ng mién dich bam sinh
bj thiéu hut

Nhiém vi khuan va virus

2.1.1. Suy gidm mién dich dong lympho B don thudn

Pay la ton thuong gy ra thay ddi & sb luong va/hay chat lugng té bao lympho B.
Trong truong hop ndy, chire ning lympho T thuong khong bi anh hudng.

Trong do, bénh ly dién hinh 13 bénh Bruton véi biéu hién: bénh xudt hién & tré trai.
Trong mau, lach, tiy xuong, hach khong c6 cac t& bao lympho B va tuong bdo. Trong
huyét thanh giam hogc khong c6 tit ca cdc isotype Ig. Pay 1a mjt bgnh di truyén véi gen
bi tn thuong nim trén doan gin nhanh dai ctia nhiém sdc thé giéi tinh X.
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Bang 2. Céc loai suy gidm midn dich dong lympho B don thuan

~ Phén loai Vidy Dot bién Suy giam mién djch J%
LS e R pu ey ‘“J
Truyen tin hidu , , - Lympho B kém/khéng
tr thy thé Bénh Bruton (khdng c6 | Bruton's Tyrosine trréng thanh
lympho B | 19G gdn voi giditinh) | kinase (BIk) - Khéng cofit khang thé
(BCR)
- $ tang IgM gén voi
e NST X oM ol v - Phoi tir CD40 - Khéng chuyén I&p khang
(?huyen kZp - $tang g gan voi - thé sang IgG hay IgA
khangthe: | NST thong ‘9 - Tang sén xuét qua mirc
tang IgM - Thiéu Activation- IgM
induced cytidine -AICD
deaminase (AICD)
i i3 % nhé ] - Suy gidm chuyén du6i
Suy giam dudi nhém - Khong biét ' uyg y voi
2 1gG I&p 1gG
Chuyen lép . o3 z p
.| - Suy giam IgA chon loc " - Suy giam chuyén dudi
khang the: e - Khéng biét .
- Suy gidm mién dich lop IgA
chon loc . 3 z P
thuwdng, chung, hay Ba dan - Suy giam chuyén 2 1 I6p
thay déi *wa dang khang thé

2.1.2. Suy gidm mién dich dong lympho T don thuin

Do té bao gbc dong lympho khong biét héa thanh lympho T. Héu qua 1a cac bat
thuong vé sb luong ciing nhur chit luong cila lympho T. Lympho B ciing bi anh huéng
theo vé sb luong va sur san xuit khang thé.

Pai dién cho bénh Iy suy gidm mién dich dong lympho T 14 hdi chimg Di George

v6i céc biéu hién: gidm san tuyén trc, suy giam tuyén pho gidp, di dang vé tim mach
(cung dong mach chu bét thudng, tir chimg Fallot), di dang & mit (hai mét xa nhau, ham
nho, tai dong & vi tri thap).

Tré mic hoi chimg ndy khong c6 hoic ¢6 rét it t& bao lympho T trong méau, trong
hach va lach (lach va hach van ¢6 céc trung tim mim va tuong bao). Nong do Ig trong
mau van binh thudng, d4p (mg tao khang thé nguyén phat véi khing nguyén van xay ra
nhung dap tmg thir phat thi khong xay ra. Tré khong c6 biéu hién ciia cac phan g qua
man cham.

Nguyén nhan cta hoi ching nay la do rdi loan hinh thanh céc thi hau sb 3 va s6 4
trong giai doan sém (khoang tudn thir 5, thir 6) ciia sy phét trién bao thai, din dén thiéu
san hogc bét san tuyén gidp, tuyén cin giap.
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Bang 3. CAc loai suy gidm mién dich dong lympho T don thuln

Phan loal Vidy DOt bidn Suy gidm midn dlm
Suy gidm "9“'3’3"‘ P::‘ Hoi chimg DI - MAt viing NST Khéng colrAt it
& 0O quan phat tri Gecrne 22014
ympho T g q lympho T
Oap Umng chuyén bigt | Nhiém Candida & hira bil | Khongit dap ng vei
kha&ng nguyén da niém man tinh 9 Candida

2 1.3. Suy giam mién djch phéi hop dong lympho B va dong lympho T

Pay 1a mdt nhém g6111 nhicu bénh phire tap do ¢6 bét thuong trong sy phét trién tir
cac t& bao gde dong lympho hay bét thudng & céc giai doan sdm cua qua trinh biét hoa
thanh tién té bao lympho T va tién té bao lympho B. Dic trung clia bénh 1a giam ndng
ve so luong ca té bao lympho lan $0 lwong khang thé, anh hudng trén lympho T ning né
hon lympho B.

Biéu hién chung la:

- Giam s6 lugng cac té bao lympho.

_ Khong c6 dap img kiéu qua méin chim.

- Khong c6 dap tmg thai bo mo ghép.

- Néng dd cac globulin mién dich gidm va khong c6 kha ndng tao khang thé khi
kich thich bang khéng nguyén.

_ Tuyén trc thudng rit nhé (< 1 g) chira rt it té bao lympho, khong phan biét duge
ranh gi6i gilra viing vo va ving tay.

- Hach lympho thua thét cic nang lympho va té bao.

2.1.4. Suy gidm té bao thyc bio

Suy giam cac té bao khong thuc dong lympho:
- TB thuc bao.
- BC hat trung tinh.
2.1.5. Suy giam hé thong bé thé
- Anh huong dap img mién dich bim sinh va mién dich thich nghi.
- Anh huong kha ning gay viém,
- Suy giam diéu hoa hé théng bd thé c6 thé din dén cac dot viém khong kiém sodt.
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Bang 4. Cdc loai suy gidm mién dich phéi hop

Phan logi Vi dy DOt bidn Suy gidm mién dlc:h4
"SGMDphdihopnang | - SGMD hoan toan
Khong c6 TBgde | Loan phat hé ludi Khéng biét | - Khéng c6 bach cau trong
dong bach cau mau
Thiéu Adenosine
Deaminase ADA - SGMD hoan toan
SGMD phbi hop nang | s, by - C6 It/khang c6 lympho T,
Thiéu enzyme Nucleoside PNP B, té bao NK
Phosphorylase
SGMD phai hep nang L-2RV
SGMD phéi hop nang | lién két giai tinh - SGMD mét phan
Thiéu thyu thé cytokine | Thiéu IL-7 receptor IL-7Ra - Khong c6 té bao Th, NK
Thidu JIK3 JIK3
- SGMD hoan toan
SGMD phéi hop nang | Thiéu RAG-1 hodc - it’/khong trwéing thanh té
Thiéu TCR/BCR | RAG-2 RAGIRAG2 | 15, T,B
- Té bao NK binh thuéing
- SGND mét phan
: .| Thiéu CD45 CD3y-, 8-, & | - Lympho T truéng thanh
SGMD phdi hop ndng | s os chains khong hoan toan
o Ik Thiéu ZAP-70 ZAP-70 | - Lympho B va té bao NK
binh thwong
SGMD phéi hop nng | Thiéu MHC 16p | i gay TAP | - Hoat dong Tc bét thuorng
Suy giam trinh dién
khéng nguyén Thiéu MHC lop I Ba s - Hoat ddng Th béat thuwérng
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Bang 8 CAo 10al suy glam ® B hee b

Phan logl Vidy DL hidny PG A A djely
Gl BC ting tih nang | - noutiophil b I g il
bdm sinh DlARLARD (016 g
(FLAD)
Gidm s8 lueng | - Thidu BC tung tinh theo | - WAR gone
chu ky neutrophil
olaglagn (one
(FLAY)
|- Thidunang bam dinh | Chudi ) oda (12 QI Kb nang b dinh
Gidm khd nang | BCA Intergring 18 D0 thie hao v 14
bam dinh - Thidu néng bam dinh QDo DA NAl o
BC2 Wranaporter-|
“Gidm khd nang | Thidu thy thd €3 COR Thidu nang opsonin hon
thye bao I
ol “ |- Mol ehimg Chédlaks « Lysosomal = Thidu nang oao hit
Higashi Iraffieking proteln | lyaosome
Giam kha nang «MPO < Thidu myeloperoxidase
digt khudn - Thidu néng « Qldm sdn xudt 10,
myeloperoxidase - NAPPH oxldage

- BOnh u hat man tinh

Bang 6. Cde loal auy gidm hé thdng bd thé

—

"E\an loai Dot blén Vidy fuy glam midn djeh
e Thiéu C1q, r, 8, C4, C2 C1q, r hay & hay CH -ty gldm son dudrng
Con dudng hay C2 Kinh dién
kinh dién = Gon dudrng 14t khong
anh hudng
Con duong | Thiéu Mannose - Binding | MB, Huy glam oon dudmg
Lectine Lectin (MBL) o lectine
- Thidu Properdin, ybuté D | « Properdin, y&u td D | = Suy gldm con dudmg
puwong tét | hay B hay B 1Al
SThiduybutdH, 1 [-YoulbH, | + Thidu G3 thir phit
ThiduC3 Cd Chudl hogl hoa bd thd
s S bl ngan ehn hoan toan
C6, CO, C7,CO hay |+ hiro hep 1An cong
Con dudng o mang bl ngan chin
chung cubi » QuA trinh opaonin
clng hda va hoa tng dong
) binh thudrmg
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2.2. Chén dodin
2.2.1. Suy gidam mién djch lympho B nguyén pht

- Test immunofluorescence v6i cac ddu 4n CD19, CD20, CD22 cho thiy giam
lympho B ngoai bién mic du trong tily xuong, s lugng tién lympho B van binh thudng.

- Khong thiy tuong bio nén khong thiy hodc gidm lugng immunoglobulin mau
(go1y néu <200 mg/dL).

- Giam dap (mg tao khéng thé véi vaccine nhu vaccine v&i Tetanus toxoid,
Diphtheria toxoid, Haemophilus influenzae type B, hay vaccines vi sinh chét.

2.2.2. Suy gidm mién dich lympho T nguyén phit

- Test flow cytometry véi CD3, CD4 va CD8 monoclonal antibodies cho thay
giam s6 lugng lympho T ngoai bién.

- Gidm dép Ung tang sinh lympho T véi cdc tac nhan hoat héa lympho T da clone.

- Khéng ¢6 hodc kém phén tmg qua man muén & da véi khang nguyén vi sinh nhu
Tuberculin, Candida antigens.

2.2.3. Suy gidm mién dich dong thye bao va bé thé

Test in vitro: tests d4nh gia chirc ning bach cau trung tinh va bd thé:

- U bach céu véi dihydrorhodamine 123 (DHR) v catalase sau khi hoat hoa vdi
phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) dé d4nh gi chirc ning bung nd gbc oxy cua
bach céu.

- Kha ning bach cau hat oxy héa DHR thanh rhodamine dugc phat hién boi flow
cytometry.

- Test phat hién dot bién gen tuong thich.

2.3. Diéu tri

Diéu tri suy giam mién dich bim sinh thay d6i theo timg bénh ly. SCID thuong gay
tir vong & giai doan dau doi.
- B sung thu dong:
+ BA sung thu dong cac thanh phan bj thiéu hut. Piéu ndy rd ring mang lai lgi
ich mac du chi c6 hiéu qua nhét thoi.
+ Cytokines hay enzymes ciing c6 thé cho thu dong.
Tuy nhién, diéu tri thy dong phai duoc nhic lai theo dinh ky vi céc t€ bao hay phan
tir tiém vao cd thoi gian ban hity gio1 han.
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- Ghép tiy xwong:
+ Cdc t¢ bao gde dong lymphocyte, phagocyte, neutrophil, cosinophil, mast cell
va basophil déu cé trong tiy xuong dugce ghép.
+ Cung cap cdc thanh phan mién djch kéo dai ma khong cin nhic lai dinh ky.
+ Céc lympho T truéng thanh trong tiy xwong dugce ghép co thé tén cong chc té
bao ky chu trir phi ching dugc léy di cén than trude khi ghép.
- Cong nghé di truyén:
+ Cac té bao suy giam dugc thay thé bing céc té bao dugc sira chira.
+ Cac té bao suy giam dugc liy di, thay thé cic gene khiém khuyét bang cac
gen chire ning, sau dé dua trd lai ngudi bénh.

3. SUY GIAM MIEN DICH MAC PHAI (THU PHAT)

Khiém khuyét trong hé théng mién dich thuong xuét hién do nhimg bat thudng
khéng c6 tinh di truyén ma 1a bj mic phai trong doi séng. Mot s6 nguyén nhén va co
ché dugc trinh bay trong bang duoi day:

(Nguyén nhan lCo- ché J
(Nhidm virus giy suy gidam  |Khénh kiét 3 lwgng t& bao T CD4* hd |
mién dich & ngwoi tro

Xa tri va héa tri dé diéu tri Giam thiéu cac té bao tién than ¢ tuy
ul.]g thw ' " |xwong cia bach cau

Urc ché mién dich détranh  |Khénh kiét hoic suy gidm chirc ning t&
thai ghép va diéu tri cicbénh [bao lympho

viém
Ung thwrlién quan déntily  |Giam noi tao ra bach cau
xwong (di cin, bénh bach cau)

Suv dinh dwdne protein-calo Mit can bing trong chuyén héa gay trc
y &P ché sy trudmg thanh va thyc hién chire

ning cia té bao lympho

CAtbo lach Suy giam chi¥c ning thye bao vi sinh
vat

af
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3.1. Suy gidim mién djch mdc phai do suy dinh dudng

Suy dinh dudmg protein-calorie din dén khiém khuyét hiu nhu tat ca cac thanh
phin ctia h¢ thong mién djch va 1d mét nguyén nhan thuong gip cia suy giam mién djch
& cde mude dang phat trién. Suy dinh dudng do thiéu an, ddc biét 1a cAc truong hop thiéy
protein thudmg di kém véi céc bénh Iy nhiém tring. Nhimg nghién ciu vé kha ning dap
{mg mién dich cua tré bi suy dinh dudng thiéu protein, nhit [a & giai doan cubi cho thay
suy gidm ca dap tmg mién dich dich thé 1n mién dich té bao. Co ché bénh sinh 1a do r;
loan chuyén hoa, trc ché sy truong thanh va chirc nang lymphocyte.

Thiéu dudng cac vitamin va nguyén td vi lugng tuy it gdp hon nhung ciing c6 thé
gdy thiéu ning mién dich. Pang chi y 1a céc truong hop thiéu vitamin A, thiéu acid
folic, sit va kém (thiéu k&m thuong kém theo thiéu san tuyén trc & tré em).

Suy dudng tao diéu kién thuan loi cho su nhiém tring va nguoc lai, nhiém tring lai
din dén hau qua biéng an, kém hép thu, r6i loan chuyén héa, réi loan diéu hoa ning
luong din dén suy kiét. Doi khi khong thé phan biét dugc dau 1a nguyén nhén va dau la
hau qua.

3.2. Suy gidm mién dich mic phai do thudc

Thuédc ttc ché midn dich trong bénh 1y thai ghép va viém co tic dung trc ché mién
dich. Co ché tac dung rét da dang nhung ch yéu 14 tac dung 1én dai thuc bao lam giam
ca vé sb lwong 1An kha ning thuc bao ciing nhu lim suy gidm ca vé sb lwong va chirc
nang cua lymphocyte. Céc corticoid ciing trc ché truc tiép cac té bao lympho, trc ché
qué trinh téng hop IL-2 Ia chit c6 tic dung tang cuong hoat ddng 1én cc té bao NK va
t& bao CTL. Corticoid con lam giam bach cdu 4i toan, lam ting bach cdu trung tinh,
giam su mét hat cta céc té bao bach cu 4i kiém va 1am giam bd thé.

3.3. Suy giam mién dich mic phai do cic bénh 1y 4c tinh

Céc bénh 4c tinh dic biét 1a céc bénh 4c tinh cda tb chirc lympho ciing dan dén suy
glam mién dich mic phai. Ngoai ra, cac bénh 4c tinh thuong duge diéu tri hoa tri hay xa
tri dé tiéu diét té bao ung thw. P ciing lai 12 mot nguyén nhén 1am cho suy giam mién
dich trén bénh nhén bi bénh 4c tinh thém néng do hoa chit hay tia xa lam suy giam cac
té bao tién than cac dong bach cu & tily xuong.

Trong ung thr dong bach ciu hay ung thu xwong hodc ung thu di cin xuong, cic té
bio ung thur tan cong vao tity xwong lam gidm noi sin sinh ra bach cau.
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3.4, H{i chimg suy gidm mién djch mic phai AIDS (Acquired Immunedeficiency
Syndrome)

N 2 _5

én;m A phda
vl o 1 B

Virion gn véd
CD4 vi thy thé
chemokine

S

HIV GAY NHIEM T& BAO NHU THE NAO? .”"Z
\

Qenome coa

Vrahve \
oo i h

Hinh 1. Vong d&i cla virus HIV (Nguén “Tap huan HIV ngudi I6n” cia HAIVN)

Virus gy suy gidm mién djch & nguoi (Human Immunodeficiency Virus - HIV) 1a
mét retrovirus gdy nhiém cac té bao ciia hé thong mién dich, chii yéu 1a té bao lympho
TCD4* va din déan pha huiy céc t& bao nay. Mot phan tir iy nhiém ciia HIV bao gdm hai
chudi RNA bén trong mét 16i protein, bao boc bdi mot mang boc lipid ¢6 ngudn gdc tir
té bao vat chil bi nhiém nhung lai chira cac protein ctia virus. RNA cia virus ma héa
cho cac protein cau tric, nhiéu enzyme khac nhau, va cc protein ¢4 vai trd diéu hoa
phién ma c4c gen cua virus va chu ky song ciia virus. Virus HIV gay nhiém chu yéu la
lympho TCD4" do 16p vé ngoai ciia HIV ¢6 céc gai nha ban chét 1a glycoprotein gp120
va gp41 c6 ai tinh cao v&i lympho TCD4*

Enzym sao
ma ngugc

visinhyhoc.net

Hinh 2. C4u tric HIV (Nguon: visinhyhoc.net)
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Chu ky sdng cua virus HIV bao gdm céc budc nhu sau: gy nhiém (xam nhép) té
bio, sin xudt ban sao DNA tir RNA cua virus va xam nhdp vao bd gen cua vt chi, biéu
hién cdc gen cla virus va lp rap cac thanh phan cta virus. HIV tiém nhiém cic té bao
bing mdt loai glycoprotein mang quan trong, goi la gp120, gin v6i CDy v véi nhitng
thu thé chemokine nhét dinh trén té bao ngudi. Nhimg loai té bao chi yéu bi xdm nhap
boi HIV 14 té bao lympho TCD4', dai thyc bao va té bao tua do trén céc té bao nay cling
¢6 thu thé CDs. Sau khi ge"m voi thu thé té bao, mang cua virus sé hoa voi mang cua té
bao vt chu, virus s& xdm nhp vao bao tuong cia té bao. Tai day virus s& dugc thio bo
16p 4o bai protease cia chinh virus (viral protease), sau do RNA cua chung duoc giai
phong. Mét ban sao DNA tir RNA ctia virus dugc tong hop bai enzyme phién ma nguoc
cua virus (reverse transcriptase) (mot qua trinh ddc trung cua moi retrovirus), lic nay
DNA ndy xam nhdp vao by DNA cua té bao vit chi bing hoat dong clia men tich hop
(enzyme integrase). Enzym intergrase con gitip cho té bao bj nhiém dugc nhan lén gép
nhiéu lan, sén sinh ra hang tram nghin ban sao, déng thai pha huy té bao chu, dic biét la
té bao lympho TCDs*. Cac DNA cia virus xAm nhap vao dugc goi la cac tién-virus
(provirus). Néu té bao lympho T, dai thuc bao hoic té bao tua di bi nhiém dugc kich
hoat bai nhimg kich thich ngoai sinh (vi du nhu nhiém mdt loai vi sinh vét khéc), té bao
dap ung bflng cach khoi dong qua trinh phién ma cac gen riéng cua chung va san Xuit
cic cytokine. Mgt hau qua tiéu cuc cia dap ing bao vé binh thudong nay chinh la cac
cytokine (hay néi cach khéc 12 qua trinh hoat héa té& bao mién dich) ciing kich hoat luén
nhimg tién virus, dén dén SUr san xudt cic RNA virus va sau d6 1a protein. Virus tiép dén
s& c6 kha nang hinh thianh mét cdu tric 161, di chuyén dén mang té bao, nhan dugc mang
boc lipid tir té bao vat chu, sau d6 tich ra thinh mét phan tir virus sin sang dé lay nhiém
mét té bao khac, tiép tuc nhan Ién. Do do, phin nio qua trinh tuong téc va trinh dién
khang nguyén, khau mo dau cua dap (mg mién dich khong thuc hién duoc. Té bao
lympho TCD4* khong dugc hoat héa, khong nhén dién dugc khang nguyén, vi thé ma
khéng san xuit dugc cac cytokin dé kich thich hoat hoa cac té bao mién dich khac. Hau
qua 1a céc t& bao lympho B dugc hoat héa sinh khang thé mét cach yéu 6t; céc té bao
lympho TCDs" (té bao mién dich ¢6 vai trd quan trong trong dap Ung mién dich chéng
virus) ciing khong dugc hoat héa hodc hoat hoa khong ddy dit nén khong tiéu diét duge
virus. Nhin chung, lympho TCD4* bj giam s6 lugng, giam chirc ning, dap ‘mg mién
dich dich thé va dap img mi&n dich té bao ciing vi vy ma giam sit, h¢ théng mién dich
suy giam khong c6 kha ning chéng d& bénh tit. Trong nhiém HIV/AIDS, bénh nhan
chét khong phai do HIV ma do virus niy hity hoai hé théng mién dich gay suy giam
mién dich nén bénh nhan s& chét do nhiém tring co héi va ung thu. Tém lai, trong s6
céc té bao ¢o thu thé CD4*, sy bién dong CD4* ¢6 lién quan mat thiét téi kha nang bao
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a . ~ 4 X . A . A -t A ’ 3 . v .
v¢ cuia h¢ thong mien dich. Do vy, viéc theo ddi T-CD4 rat c6 gia trj tién lugng tinh
trang micn dich cia co thé. Tién virus xim nhap vao b gen trong cac té bao bj nhiém,
ton tai ci thang hojic ca nim, dn tron khoi hé théng midn dich ciia ngudi bj nhidm bénh.

Nhidmnguyénphat ~ LYMPROTCDA+ oo a0ty
céc té bdo mau ﬁ . 2\%@':
va niém mac s
_ d\t:tl)'?:l:lﬁn chuyén 1 lf)(’é
. - dén hach lympho
Tinh trang nhiém virus )

xdc 1ap & cac md lympho
(vd hach lympho)

——

Lan fruyén tinh trang ,__.l'__.
nhidm virus khdp co thé Nhiém virus méu
‘ gz
2 X¥
g % Khang thé khang HIV Lympho T chuyén biét HIV
‘ Bap ’ng mién dich ) “Kiémsoatmotphan
han (&0 ciayi
4
- Virus bj nhét trong md lympho béi
Giai doan tiém 4n [am sang c4c th tua & nang
Rl 8N xudt virus & merc d9 thip
Céc nhiém khudn| ___ 4>-1
khéc,Cytokines —Giatang SFARAT
|&n cua virus .
4
HQI CHUNG SUY GIAM Pha hiy mé lympho:
MIEN DICH MAC PHAI suy giam lympho TCD4

Hinh 3. Sinh bénh hoc clia hdi chirng suy giam mién dich méc phai

Khi HIV x4m nhp té bao, ban diu, nhd hé théng midn dich ma virus bj nhét trong
t& bao nhidm bdi cac té bao tua & nang. Py 1a giai doan khéng tri¢u chimg. Tuy nhién,
cic té bao lympho TCD4* bi nhiém virus van c6 thé lay cho ngudi khic. HIV con giy
nhiém cac hach bach huyét vi cac dai thyc bao. Khi c6 mdt bién cd xdy ra nhu nhiém
trung ning, lao... sy gia ting nhan 1én cua virus dugc kich hoat manh m& din dén viée
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cic 1¢ bio lympho TCD4' bj phé hiy hang loat. Dong théi, cac virus méi khi ra khoi té
bao s tiép tuc giy nhiém cdc té bao lanh khc.

Co ché bénh sinh ciia AIDS:

AIDS hinh thinh sau nhidu nim nhiém HIV tiém tang trong co thé. Ching c6 thé
bit dau boc phdt va pha hiy cdc té bao cta hé théng mién dich khi c6 mot bién cb xay
ra. Viée san xuat hang loat virus din dén cai chét cla cac té bao bj nhiém, ciing nhu 1a
cai chét cia céc té bio lympho khéong bi nhiém, din dén khiém khuyét mién dich, biéu
hién thanh bénh AIDS trén 1am sang. Virus HIV giy nhiém té bao lympho TCD4*, té
bao tua va cac dai thuc bao tai vi tri xim nhédp xuyén qua 16p biéu mé; & nhimg co quan
lympho nhu hach bach huyét va vao hé théng tuan hoan. O cidc mo niém mac tai vi tri
xam nhap, cac té bao lympho T bi nhidm virus sé bi pha hiy déng ké. Boi vi mét ty 18
I6n céc té bao lympho ciia co thé, diic biét 1 céc té bao T tri nhd, khu tri tai nhimg mé
nay bi phd hiy, tao ra mét su thiéu hut 16n vé chirc nang mién dich, chir khong phai 1a
do sy hién dién ctia céc té bao bi nhiém bénh trong mau hay do su suy gidm céc té bao
lympho trong hé tudn hoan. Céc té bao tua c6 thé bét Idy virus khi ching xdm nhdp qua
I6p biéu mé niém mac va vin chuyén ching dén cac co quan lympho ngoai vi, noi ma
chiing s& gy nhiém céc té bao lympho T.

Su giam sit sb luong té bao lympho TCD4* sau khi nhiém HIV c¢6 nguyén nhin
hiéu tmg t& bao hoc (cytopathic effect) ciia virus, xuét phat tir qua trinh san xudt cac
thanh phén cia virus trong cac té bao nhiém bénh, cling nhu si chét di ciia nhimg té bao
khéng nhiém bénh. Su biéu hién gen virus tich cuc va qua trinh san Xuét protein co thé
1dm cdn tré su san xudt cia té bao lympho T. Do d6, cac té bao lympho T nhiém bénh,
noi ma virus lién tiép tai ban, bi giét chét trong sudt qua trinh nay. SH luong té bao
lympho T chét di trong qua trinh tién trién ciia AIDS 16n hon s lugng cia cac té bao bi
nhiém bénh. Co ché gay chét té bao nay van chua dwoc giai thich ro rang. Mot kha nang
nira 14 céc té bao lympho T chét theo chuong trinh (apoptosis), c6 I& boi vi cac tinh
trang nhiém trung thuong xuyén ciia nhimg bénh nhan nay. Céc té bao bi nhiém bénh
khac, vi du nhur té bao tua va dai thuc bio, ciing c6 thé chét, dan dén su pha huy két cAu
cua cdc co quan lympho. Nhiéu nghién ctru cho thay s thiéu hut mién dich c6 nguyén
nhan khong chi 1a do sy suy giam s6 lugng té bao lympho T ma con do nhidu bat
thudng khéc nhau trong qua trinh thyuc hién chirc nang ciia t& bao lympho T va cic té
bao mién dich khéc (t¢ bao tua va dai thuc bao). Vai trd ciia nhimg khiém khuyét vé mit
chirc ning chua dugc hiéu rd, tuy nhién, sur suy giam té bao lympho T (thé hién qua sy
sut gidm s6 lugng té bao lympho TCD4* trong mau) van 1a d4u hiéu déng tin ciy dé theo
dai tién trién bénh.
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Pap tmg mién dich véi HIV thudng khong hiéu qua trong viée kiém soat sy lay
nhidm cta virus va sy tién trién thanh AIDS. Bénh nhn nhiém HIV sin xuét ra khing
thé va CTL dé chdng lai khang nguyén cia virus. Nhimg dap tmg nay gitip kim ham hoi
chimg HIV cép tinh xuit hién diu tién nhung thuong khong c6 kha ning ngin chin
bénh tién trién. Cic khang thé chdng lai cc glycoprotein mang (vi du nhu gp120), c6
thé khong hiéu qua bdi vi virus nhanh chéng dot bién ving dich nhim cia hau hét cac
khang thé trén gp120. Céc té bao CTL khong higu qua trong viée tiéu diét cac té bao
nhidm bénh vi virus (e ché sy biéu hién MHC 16p I cia céc té bio nhiém bénh. Chinh
dap tmg mién dich lai thic ddy sy lan rong cita mdm bénh. Cac thanh phan ciia virus
bao boc bai khang thé c6 thé gin két véi thu thé Fc trén dai thyuc bao va té bao tua viing
nang (follicular dendritic cell) & co quan lympho, tir d6 tao diéu kién dé virus xam nhdp
vao nhimg té bao niy va tao thém nhiéu  nhi®m bénh khic. Néu té bio CTL tiéu diét
duoc nhimg té bao nhiém bénh, cic té bao chét s& dugc cic dai thuc bao quét don, sau
d6 lai di chuyén dén nhimg mé khéc va 1am lan rong mam bénh. Vi vy, virus c6 kha
ning tranh khdi viéc bi tiéu diét.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Pham Ngoc Lanh, Van Dinh Hoa. Mién dich hoc. Truong Pai hoc Y Ha Noi, B§
modn Mién dich-Sinh ly bénh: Nha xuét ban Y hoc; 2014. Chuong VIII, trang 206-
228.

2. Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman, and Shiv Pillai. Basic Inmunology: Functions
and Disorders of the Immune System. 6th ed. Missouri: Elsevier; 2020. Ch. XII, pp.

235-251.

CAU HOI TU LUQNG GIA
1. Hoi chimg thudng gip trong suy giam mién dich bim sinh dong lympho T don thuin
1a gi?
A. Hoi chimg Bruton
B. Hoi chimg Di George
C. Hoi chimg Chediak Higashi
D. Hoéi chimg ting IgM
2. Trong hoi chimg Bruton, té bao mién dich nio bi ton thuong?
A. Lympho B
B. Lympho T
C. Dai thuc bao
D. Té bao gbc
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3, DA theo doi dap g oda benh nhan ¢t vor didn e tade Kdug viewe TV e s
dinh Tegng td bo ndo?
A, Lympho Tyl
B, Lympho T2
C. Lympho TCDy!
D, Lympho TCDy'
4. Virus HIV ¢ ede protein vo boe nda?
A LL L2, 6,17
B, Gpdl v gpl20
C. gBvadgN
D, HA vd NA
5. Visao bé¢nh nhin HIV/AIDS thudng o vong do nhidm trdng co i
A, Suy gidm khd nang sin xudt Khang thd ehdng Khing nguyen
B. Cée td bdo thyre bio suy gidm kha nang bat gi Khdng nguyén
C. Suy gidm midn dich ndn gidm Kha ndng tdu digt Khdng nguydn
D. Suy gidm ddp img midn djeh td bio kidu gay dde 1d bao

Ddp dn: 1B, 2A, 3C, 48, 5C
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BAI 13. DAP UNG MIEN DICH CHONG UNG THU
ThS.BS. Ly Khdnh Vin

MUC TIEU

1. Néu dwoc cdc loai khang nguyén ung th.

2. Trinh bay ddp img mién dich ch(fng ung thu.

3. Gidi thich co ché né tranh dap img mién dich ciia té bao ung thu.

4. Gidi thich cdc tiép cdn mién dich tri liéu cho ung thue va umg dung trong lam sang.

NOI DUNG
1. PAI CUONG
1.1. Sy khdc biét giira té bao binh thudng va té bao ung thr

Binh thudng, céc té bao phat trién va phan chia thanh cac té bio méi dua theo nhu
cu cia co thé. Khi céc té bio gia cbi hoic bj tn thuong, ching s& kich hoat chét theo
chuong trinh (apoptosis) va duoc thay thé bing cac té biao méi. Tt ca cic qua trinh phét
trién, phan bao va chét t& bao ddu tuan thu theo cic con dudng tin higu dugc kiém soat
chat ché.

Khi ung thr xuit hién, qué trinh ty nhién bi pha v&. Cic té bao ngay cang tro
nén bt thudng, cic té bao gia cii khong chét di ma tiép tuc phat trién, lién tuc san
sinh cc té bao mdi, nhan 1én khong kidm sodt va cudi cing tao thanh khéi bat
thuong ma chung ta goi 1 khéi u. Mot diém khéc biét rat quan trong giira té bao ung
thu va té bao binh thudng, 14 té bao ung thu kém biét héa hon. Trong khi cac té bao
binh thuong sinh ra, 16n 1én, trudng thanh va biét héa thanh cac loai té bao khac
nhau dam nhiém cac chirc ning khac nhau, té bao ung thur lai kém hoic khéng biét
héa. Va d6 13 1y do tai sao té& bao ung thu lai c6 thé phan chia, nhan 1én khéng kiém
soat - diéu ma té bao binh thuong khong c6. Ching ciing thoat khoi chu trinh “chét
theo chuong trinh” (apoptosis).
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PHAN CHIA TE BAO

Phan chia té bao binh thuéng Phan chia té bao ung thw

Ty chét khéng hoat dong

T e 2
D33, I

Té bao khoe 9 _;‘g.“w chét ~ o whed
3 Phat trién méat kiém soat

Té bao I6i s,

Hinh 1. Phan chia té bao (nguén: uphoi.com)

Ngoai ra, cac té bao ung thu con biéu 16 cac khang nguyén bé mit dic trung giy
kich hoat dap ¢mg mién dich. Nh¢ dé, hé théng mién dich ctia co thé c6 thé phat hién
dugc cac té bao bat thuodng ndy (vai tro nhu khdng nguyén) va tiéu diét dugc ching
bang nhiéu cach khéc nhau.

Céc tac nhan gy ung thu c6 thé bién ddi qué trinh trao doi chit cua té bao va tac
dong truc tiép hay gian tiép 1én DNA cua té bao, lién quan dén cac qué trinh sinh hoc,
bao gdm qua trinh phan bao khong kiém soét, cudi cing din dén sy hinh thanh céc khoi
u. Cac bién cb nay c6 thé 1a do sy tac dong ciia méi truong, do hoa cht...

1.2. Dép ting ciia h¢ mién dich véi té bao ung thu

Théng thuong, cic bién cb (tic nhan) dot bién nay thuong xay ra trong co thé
nhung khong gy nguy hai cho co thé nho hai co ché sau:
- Co ché noi tai t& bao c6 kha ning trc ché khéi u:

+ Khi c6 tic nhén tic déng lam tén thuong DNA ciia té bao thi té bio c6 DNA
bi tdn thuong s& bi ngimg chu trinh té bio dé sira chira DNA.

+ Tén thuong & DNA s& kich hoat caspase din dén té bao nay s& chét theo
chuong trinh.

+ Bién cb gy hoat héa gen sinh ung thi chu trinh té bao s& bi ngung, gdy ra qua
trinh 130 hda sém té bao bdo va té bao s& bi chét.

+ Khi té bao ung thu ting sinh nhiéu l4n thi telomere bi cat ngan dén giéi han
Hayflick. Khi d6, telomere bi ngén lai d&n muc hai diu cia nhiém sic thé
dinh lai va né khong thé phan bao dugc nita. Néu tang sinh nhiéu qué thi su
cét ngin telomere 1am cho té bao bj 140 héa va khéng thé phén bao.
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- Qud trinh gidm sat mién djch (immunesurveillance): hé¢ théng mién dich thudmg
- b 4 » 14 A [3 A r A 4 " A A I
xuyén gidm st cdc (¢ bao deé phat hi¢n céc té bao chuyén dang va tiéu di¢t chiing. Ung
: 9 ‘A M r A \ I3 9 ¢ oy I3 X 4 ¢ ’
thu chi xuat hién khi cdc t¢ bao ung thu thodt khoi gidm sat mién dich vi nhiéu 1y do.

1.3. Ciic thay doi trén bé mit cia té bao ung thu

- Khong biéu 1 céc phén tir MHC 16p 1.
- Biéu 1§ cic phan tir bt thuong: san phim cta céc gen im lang, cdc gen khong
tong hop protein hodc cdc protein do djt bién hoic thay ddi cac carbohydrate.
+ Vidu: MICA, MICB.

2. KHANG NGUYEN UNG THU
2.1. Phan loai

KHANG NGUYEN UNG THU _vioy
Pr.ote.ig t ti.\én bi Protein bj dgt bién trong
(f?t bien kl'fONE ung thu do tia xa hay cc
lién quan sinh tac nhan gay ung thy khc

17 4 1 NP RO URPRPUp 5 e S
T ) San pham cla oncogen:

Sanphamcia 3, Protein Ras dt i

oncogen hay genets 5an phém clia gen irc ché UT:

(tc ché khdi u Protein p53 d¢t bién

Protein tu than Tyrosinase

biéu 16 qua mire -§p100

hay léch lac

-Vi-ru; s;m-‘ Jng- til-l'— . Protein ES,EG clia HPV trong

ung the ¢d tr cung
Protein EBNA cuza EBV trong
antigen- lymphoma

- ém

Hinh 2. Phan loai khang nguyén ung thw
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- Khdng nguyén la san pham ciia cdc gen dot bién khong sinh ung:

Giai trinh tir b gen ctia khdi u cho thiy cac khbi u thudng gip ¢ ngudi mang mot
lwong 16n dot bién ¢ cac gen khac nhau nhung lai khong c6 vai trd sinh u. Do do, ching
dugc goi l1a cic dot bién “hanh khach” (passenger mutations). Tuy vdy, sin phém cua
cac gen dot bién ndy c6 thé kich thich dugc dap Gng mién dich thich nghi. Trong céc
khéi u thue nghiém gay ra boi chét héa hoc sinh ung hay tia phong xa, ngudi ta phat
hién ra ring cic khing nguyén cua khéi u ciing chi 1a dang dot bién cua cac loai protein
té bao binh thuong ma thdi. Nhin chung, mic du trong cac loai khéi u khic nhau nhung
bat ky gen nao ciing c6 thé ngiu nhién bi dot bién.

- Khdng nguyén la san phdm ciia gen sinh ung (oncogene) hodc gen iic ché khéi u
bi dot bién:

Mot s6 khang nguyén cua khéi u 1a san phém cta gen sinh ung hoic san phdm cua
gen trc ché khéi u bi d6t bién hay chuyén doan. Do d6, ¢6 lién quan dén qua trinh bién
dbi 4c tinh va duoc goi 13 dot bién “din dit” (driver mutations). Cac gen dot bién kiéu
ndy c6 thé ma héa cho cac protein dugc xem la ngoai lai. Nhiéu loai protein méi duoc
tao ra tai cac diém ngét cla qua trinh chuyén doan bét thuong, cling c6 thé dong vai tro
1a khang nguyén khéi u.

- Cac protein biéu hién léch lac:

Trong mot s6 khbi u & ngudi, cic khing nguyén kich thich dap tmg mién dich 1a
nhimg phan tir protein c6 cAu triic hoan toan binh thudng nhung biéu hién mot cach hdn
loan trén té bao khdi u. Cac khang nguyén tu than c6 cdu tric binh thudong nay s& khong
gdy ra dap tmg mién dich nhung su biéu hién bat thuong do dot bién c6 thé khién ching
c6 tinh sinh mién dich. Vi du, mdt s protein tur than ma binh thudng chi bidu hién trong
thoi ky phéi thai ¢ thé s& khéng duoc dung nap béi hé mién dich trudng thanh. Do d6,
néu chiing duoc biéu hién béi khéi u, hé mién dich c6 thé phat hién va xem d6 1a protein
ngoai lai.

- Khang nguyén virus:

O céc khdi u gy ra boi virus sinh ung, khang nguyén cta khdi u ¢6 thé 1a san pham
cua virus.

2.2. Vai trd chung ciia lympho T trong tiéu digt té bao ung thu

Trong dap mg mién dich qua trung gian té bao, lympho T dung nap véi cac khang
nguyén cua té bao binh thudng. Trong ung thu, khang nguyén ung thu do dt bién s& tré
thanh “la” déi véi lympho T hodic cdc protein duoc giai ma tir virus sinh ung thur thi s€
dugc lympho T dép ung.
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3. DAP UNG MIEN DICH CHONG UNG THU'
3.1. Ddp g mi¢n dich bim sinh
3.1.1. Té bao giét i nhién (1 bao NK - natural killer cell)

Trén té bio binh thuong c6 cdc MHC 16p I tac dong 1én thy thé te ché ciia té bao
NK lam té bao NK khong giét dugc té bao binh thudng clia co thé. Tuy nhién, trén té
bao ung thr thi MHC 16p I rdt it nén s& giam tac dong 1én céc thu thé \rc ché cua té bao
NK. Mit khéc, trén té bio ung thir con bidu 19 céc phan tir gidng MHC 16p I (MICA va
MICB) gitip hoat hda thu thé kich hoat té bao NK. Két qua 14 té bao NK s& tidu diét
duge té bio ung thu.

3.1.2. Phdan ung gdy djc 1 bao phu thupc khdang thé

Khi IgG gin 1én té bao ung thu thi phdn Fc cia IgG s& dugc té bao giét tu nhién
nhén ra bai thu thé FeyR3. Tir d6 té bao NK giai phong hat dé giét té bao ung thu.

3.2. Pdp umg mién dich thich nghi
3.2.1. Té bdo tua

Té bao tua s& dugc kich hoat khi né phat hién ra cdu tric PAMPs (pathogen
associated molecular pattern - c4u tric trén céc vi sinh vat - md hinh phén tir lién két vai
mam bénh) dé trinh dién khang nguyén cho lympho T. Té bao ung thu khéng c6
PAMPs trén bé mit nén khong hoat héa dugc té bao tua, nhung té bao ung thur ciing
chét do ting sinh nhiéu qua nén thiéu oxy, thiéu chat dinh dudng va khi té bao ung thu
chét s& giai phong DAMPs (damage associated molecular pattern - mo hinh phén tu lién
két vai ton thuong). DAMP két hop voi khing nguyén ung thu hoat hoa té bao tua, tir
d6 hoat hoa lympho T dé tao ra cac lympho Tc chuyén biét.
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Té bao tua Té bao tua '
DAMPS g, trang thai dugchoat hoa

Té bao tua
& trang thai

Dung nap

. L ]
Khang nguy.
ung thw

Hinh 3. Vai trd cia té bao tua trong mién dich chéng ung thu

3.2.2. Lympho Tc CDs*

Té bao tua sau khi thuc bao té bao ung thu s& chay vé hach lympho, trinh dién
khang nguyén cho lympho T CDg" dé chuyén thanh lympho Tc (lympho Tc chuyén biét
ung thur) va lympho Tc nay s& chay dén cac té bao ung thu dé tidu diét. Té bao trinh dién
khang nguyén s& thuc bao té bao ung thu hoic khang nguyén ung thu, trinh dién cho
lympho T va té bao ung thu s& bj diét boi té bao T CDg*. Lympho T CDs" 1a té bao cua
mién dich thich nghi chinh dé diét té bao ung thu,
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. : — lymphatic
Lympho TC di Lympho TC giét
chuyén t&i khéi u cac TB ung thw

Hoat héa lympho

TC CD8+ chuyén

biét v&i ung thw
=

Hinh 4. Vai trd coa té bao T CDs* trong mi&n dich chéng ung thuw

Ngoai lympho T CDs* con ¢6 su tham gia ciia té bao Thl. Bén canh sy trinh dién

khang nguyé
T CD4*, goi

n cho lympho T CDs", té bao tua con trinh dién cic khang nguyén nay cho
14 trinh dién khang nguyén chéo. Tir d6 s& hoat héa lympho Thl dé giai

phong céc cytokine (quan trong nhit 13 TNF (tumor necrosis factor) va IFN-y) gitp cho
qua trinh biét hoa ctia lympho T CDs".

Té bao

Té bao ung thu

: ! Lympho Tc
IE;DT*EN bi thwe bao nhan ra TB
ung thw 4 PR !
2 ung thw va Biét hoa u!]g-th_lf’
KN ung thuigy ¥, lympho Tc

Khang nguyén CD40L:

ung thw

CD40

/ Giét TB

ung thw

Hinh 5. Vai trd cGa lympho Th1 trong mién djch chdng ung thw
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Nhur vy, té bao lympho Te 13 t& bao chinh tiéu diét té bao ung thur. Té bio Th tiét ra
TNF va IFN-y dé thic ddy dap mg ciia lympho Te, gitip cho qué trinh biét hoa lympho
Tc. Ngoai ra, IFN-y con 1am ting biéu 10 MHC Iép I & té bao ung thu dé ting nhay cam
vai Te.

4. CO CHE NE TRANH DAP UNG MIEN DICH CUA TE BAO UNG THU

Céc dap ung mién dich thudng khong dung nap dugc tit ca cac khéi u vi chung
“tién hoa” lién tuc dé lan tranh khéi sy nhin dién cua hé mién dich, thim chi dé
khéng véi nhimng co ché dap tng cua co thé. Vi vdy, hé mién dich phai d6i mit véi
nhiéu tré ngai trong viéc chdng lai ung thu vi dp ing mién dich mudn hiéu qua thi
phai tiéu diét duoc tit ca té bao ung thu, con khéi u thi lai c6 kha ning ting trudng
nhanh chéng va thudng bo xa kha ning bao vé cia hé mién dich. Cac dap tng mién
dich chéng khéi u c6 thé yéu vi khdi u thuong it gdy ra dép ng viém, it ddng kich
thich va it biéu hién cac khang nguyén ngoai lai. Khéi u nao lan tranh dwgc dap tng
mién dich thi duoc chon loc d tdn tai va phat trién. Cac khdi u ¢ céc co ché dé
khong bi tiéu diét bdi hé mién dich:

- Do té bao ung thur ciing xut phat tir té bao tu than nén kém thu hut dap ung
mién dich. Dép (g mién dich thudng that bai trong viéc kiém soat su phat trién ciia
khéi u vi sy phat trién cta khéi u thuomg vuot xa kha ning déap (ng mién dich.

- Té bao ung thu khong c6 PAMPs dé khdi dong viéc kich hoat té bao tua.

- Céc té nao ung thu nao khong biéu 16 céc khang nguyén “la” thi s& thoat khoi
su giam st mién dich, nghia [a c6 qua trinh chon loc ra cic té bao khéng c6 bidu 16
khéng nguyén “la”. Mot vai khdi u ngimg biéu hién nhimg khang nguyén ma hé mién
dich ding dé nhan dién va tAn cong. Khéi u nhu vay dugc goi 12 cac bién thé mat
khang nguyén (antigen loss variants). Néu loai khang nguyén bi mit d6 khong tham
gia vao co ché duy tri su 4c tinh cia khéi u, t& bao khéi u hoan toan co thé tiép tuc
phat trién va lan rong.

- Té bao ung thu biéu 16 cac phan tir rc ché cac té bao mién dich: 11-10. VEGF...
tre ché té bao tua hodc giai phong TGF-B, PD-L1 tc ché lympho T. Vi du, mdt vai loai
khi u biéu hién phéi tir (ligand) cta céc thu thé irc ché té bao T nhu PD-L1. Sé khac thi
khong kich thich hodc kich thich rit yéu su biéu hién cac phan tir B7 trén APCs, dan
dén ¢6 nhiéu thu thé trc ché CTLA-4 duoc gin két hon so véi thu thé kich thich CD28.
Héu qua la sy hoat héa té bao T s& bi suy yéu khi chung nhdn dién khang nguyén khbi
u. Mot s6 loai u con kich thich dong té bao T diéu hoa, ciing gdp phan trc ché dap (mg
mién dich chéng ung thu. Nhiéu loai khdi u khac c6 thé tiét ra cac cytokine trc ché mién
dich, nhu yéu té tang truéng chuyén dang B, hoic kich thich céc té bao T diéu hoa tc
ché mién djch.
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UNG THU'
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DUNG THU DUNG THU

Hinh 6. Sy dung nap mién dich trong ung thw

Thay doi chuyén héa trong pham vi khéi u: men IDO (indoleamine 2,3-
dioxygenase) ting hoat dong trong té bao ung thu giy thiéu tryptophan la thanh phin

acid amin can thiét cho qua trinh ting sinh ciia té bao lympho T.
Té bao ung thir biéu 1y cdc phén tir rat dic bigt:

- Phdi tir FasL (Fas ligand) gén lén phan tir Fas trén lympho Tc va giét té bao

lympho Tec theo co ché apoptosis.

- Phan tit &rc ché ting truong RCASI tic dong 1én lympho T c6 thu thé twong {mg

Jam cho lympho T ngimg phat trién hoac chét.

Té bao ung thw gigm biéu 19 MHC Iép I, vi vy ching khong thé trinh dién céc

khéng nguyén cho té bao lympho T CDs*. Do dé, cac lympho Tc kho tAn cong cac té

bao ung thu.
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Hinh 7. Uc ché hoat hoa lympho T

Té bao ung thir con biéu 1¢ phéi tir PD-L1 va CTLA-4, khi két hop véi phan tir
PD-1 va CTLA-4 trén lympho T s& lam bét hoat lympho T.

Lympho T hoat héa
CA4
coos LymphoT
| bj bat hoat
cA
TB ung thw PD-{ .
biéu 6 PD-L1 ok o
TCR
PO-1

PO-LY

Hinh 8. Sy bat hoat lympho T
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Qud trinh chon lpc mién dich (immunoediting): chon loc cic té bao khong biéu 1§
cac khang nguyén “la” dé tranh qua trinh gidm sat mién dich hoic cic té bio ung thu
gy dap tmg mién dich yéu.

Diét té bao ung thu bdi
TcvaKN

@ Thoét khoi dap (rng
'{ G mién dich
gl = (N

UNG THY

Hinh 9. Qua trinh chon loc mién dich

5. MIEN DICH HQC TRONG BIEU TRI UNG THU

Chién lugc chinh cia liéu phap mién dich trong diéu tri ung thu 13 nhim dén viéc
cung cap tryuc tiép cho co thé cac tic nhan thira hanh chéng ung thu (khang thé va té bao
lympho T), gdy mién dich chdng lai khéi u mdt céch chit dong cho bénh nhén va kich
thich nhimg dap émg mién dich chéng khdi u s&n c6 cia co thé. Ngay nay, hau hét cic
phéc dd diéu trj ung thu di cén, 1a loai ung thu khong thé diéu trj bing can thi€p ngoai
khoa, déu dwa vao xa tri hojic héa trj 12 hai phuong phép gy ton thuong 1én ca cdc md
binh thudmg va c6 nhiéu tic dung ngoai y. Chinh vi vdy, ngudi ta ky vong ring dap {mg
mién dich dic hiéu véi khdi u c6 thé dugc 4p dung dé thai loai khéi u ndy mét cach
chon loc ma khong lam tn hai dén bénh nhan. Cho dén hién tai, liéu phép mién dich
van la muc tiéu chinh yéu ciia cic nha midn dich hoc chéng ung thu, nhiéu huéng tiép
cén da dugc thir nghiém trén mo hinh dong vét va ca trén ngudi.

5.1. Li¢u phap mién dich thu dong

Mot trong nhimg chién lugc ciia liéu phép mién dich chéng ung thir 1a gay mién
dich thu dong bing cach dwa céc tac nhan mién dich truc tiép vao co thé bénh nhan.

189


https://v3.camscanner.com/user/download

https://trungtamthuoc.com/

< Li¢u phap khang thé:

Khing thé don dong chdng lai nhidu kiéu khang nguyén khdi u di va dang duoc sir
dung dé didu trj nhidu loai ung thu. Khéng thé gin két véi khéang nguyén khéi u va hoat
hoa cic co ché dép tmg mién dich cua co thé nhur céc € bao thyc bao hodic h¢ théng bd
thé nhim tiéu diét khéi u.

< Liéu phdp chuyén té bao nuéi cdy:

C6 thé phan lap té bao lympho T tir méau hogc tr chinh cic té bao thim nhiém vao
khéi u cia mot bénh nhédn, sau d6 nhan rong bfmg cach nudi cz‘iy VOl yéu tb ting trudng
roi tiém tr& lai chinh co thé bénh nhén d6. Nhing té bao lympho T niy c¢é thé bao gdm
cic CTL dic hiéu khéi u, do d6 cé kha ning tim va tiéu diét té bao ung thu. Phuong
phédp nay duogc goi 1a liéu phap chuyén té bao nudi cdy, dd dugc thir nghiém dé diéu tri
nhiéu loai ung thu di cin, nhung két qua thu duogc lai khong én dinh ma thay dbi giira
cac bénh nhan khéac nhau va loai u khac nhau.

A Mién djch thy ddéng do chuyén khang thé hay lympho
T chuyén biét véi ung thw

Lympho T
chuyén biét

v&i ung thur

18y tir bénh
nh&n va nhén
I1&n trong phong
thi nghiém

T& bao ung thu

Chuyé&n vao bénh nhan d
Khang th&€ don ?
dong chuyén biét -
v&i khang nguyén v
ung thu ﬁ iy I

Hinh 10. Chuyén khang thé don dong hay lympho T chuyén biét véi ung thw

T& bao ung thuw
bj tiéu diét b&i
khiang thé va
lympho T

5.2 Kich hoat cic dap ing mién dich véi khdi u

Pap tmg mién dich chéng khéi u cta co thé c6 thé dugc ting cudng bang cach tiém
vaccine khang nguyén khdi u hodc uc ché cic con dudng tin hiéu tc ché mién dich
chdng khbi u.

% Vaccine phong chong ung thuw do virus:

Mot chién lugc cho liéu phap mién dich 12 dya vao hinh thirc tiém chung: tiém
vaccine lam tir chinh cac té bao khdi u hogc tir cic khang nguyén cua nhimg té bao nay.
P6 1a ly do ma ching ta phai x4c dinh dugc khéang nguyén u dé san xudt va sir dung
chinh nhimg khang nguyén nay tiém vio co thé bénh nhin nhim gdy mién dich chéng
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lai khoi u. Hi¢n nay, da c6 cde vaccine phong cde ung thu do virus sinh ung nh 1BV,
HPV, EBV.

& Gdv micn dich véi vacein ung thu:

Mm phmmg ph.ip khdc 13 nudi dm‘m[, va nhén rdng & bdo tua cia bénh nhﬁn ung
thir 1 t& bdo gde, rdi ding nhimg té bdo tua ndy 1am vaccine. Té bio tua i voi che
khang nguyén ung thu dé kich hoat cic qué trinh trinh dign khang nguyén d6i voi
lympho T cda bénh nhdn, tao thinh cic lympho T chuyén bit ung thu. Ngudi ta ky
vong ring cdc té bio tua mang khing nguyén khdi u s& tham gia vao con duong trinh
dién chéo nhur binh thudng, tir d6 tao thanh cdc CTL chdng lai khoi u.

MlEN DICH LYMPHO T CHU DONG
ab'l VACCIN TE BAO TUA

i -

Té& bao tua \
it ld:éng Khang nguyén ung
nguyen | thw dugc trinh dién
ung thw cho lympho T cta Hoat héa lympho
bénh nhén chuyén bigt ung
thw va diét tb un
thw

Hinh 11. Min dich lympho T chii dong b&i vaccine té bao tua

Tuy vdy, hién nay vaccine phong chéng ung thu chi dat dugc nhimg thanh tich
twong dbi khiém tén, vi vaccine chi c6 hiéu qua trén nhimg bénh nhan ung thu ma khoi
u ¢6 co ché I4n tranh mién dich thanh cong.

% Khéa co ché irc ché dap ung mién dich d@ kich hoat ddp img mién dich chéng
ung thir.

Khi phan tir PD-1 trén té bao lympho T gén véi PD-LI trén té bao ung thu s& {rc
ché té bao lympho T. Nguoi ta tao ra khang thé gin voi PD-1 dé PD-1 khéng gin vio
dugc PD-L1 hoic khang thé gén véi PD-L1 dé PD-L1 khéng gin dugc véi PD-1. Do
d6, lympho Tc khong bi irc ché s tidu diét dugc t& bao ung thur.
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PD~L1 T€ bao

ung thw PD-L1/PD-1
(rc ch€ hoat héa
=> \ Tc :khdi u phat
trién
CDS‘ TCH T“"‘“" B4t hoat Tc
peptide/MHC
LAnt-PD-1 ¥

KHOA PD-L/PD-
hoat hoa Tc:
khdi u bj tiéu
diét

Hoat héa TR
Hinh 12. Khéa co ché dap (ng mién dich

% Liéu phdp cytokine:

Mot cach khac dé ting cuong ddp tmg midn dich chéng khéi u 14 diéu tri bénh
nhén béng cytokine hoat héa hoat dong té bao lympho. Loai cytokine déu tién duogc
sit dung 13 interleukin-2 (IL-2) nhung bi han ché trén 1am sang vi tinh dc khi su
dung lidu cao — 1a liéu cén thit dé kich thich dap mg chéng ung thu cia té bao
lympho T. Ngoai ra, IL-2 ciing lim ting sé luong té bao lympho T diéu hoa va lam
giam hiéu qua didu tri. Nhidu cytokine khéc ciing dd dugc thir nghiém dé diéu tri
nhung hiéu qua khéng cao.
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CAU HOI TV LUONG GIA

1. Trwdng hop m\xo sau dly phd hgp véi thuyédt “giam st mién djch”?

A. Khing thé xut hi¢n trong thoi phéi thai c6 thé pha hiy ung thu

B. Ctic té bio ung thur hiém khi xuft hién trong co thé ngudi binh thuong

C. Dip img mién djch khong dic hi¢u logi cac khang nguyén ung thu

D. Ung thu xuét hién khi cac t& bdo 4c tinh thoat khoi sy giam sat mi&n djch
7. Co ché ndi tai ndo sau day gitip co thé rc ché sy phat trién ciia khéi u?

A. Tu sira chita RNA

B. Tébao NK tiéu diét

C. Lio héa sém té bao

D. Phén img dgc té bao
3. Té bdo ndo dong vai trd quan trong trong qud trinh tiéu diét té bao ung thu?

A. Té bao tua

B. Tébao Tc

C. Tébio Tr2

D. Dai thuc bao
4. Té bio ung thu thudmg bidu 16 céc phan tir hay phéi tir ndo dé thoét khoi dap img
mién dich?

A. PD-1

B. PD-LI1

C. MHClop Il

D. Fas
5. Cytokin nao dugc té bao Txl giai phong dé gitip cho qua trinh biét héa ctia lympho T
CDs*?

A. TNF

B. 1I-10

C. TGF-

D. VEGF
Pép 4n:1D, 2C, 3B, 4B, 5A
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