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GIOI THIEU

Mon mién dich hoc dong vat thuy san 1a mon hoc co sé trong chuong trinh dao tao cho sinh
vién chuyén nganh bénh hoc thuy san. Mén hoc cung cap nhiing kién thic vé ban chat, co
ché va nhirng nhén t6 anh hudng dén kha nang ty bao v¢ cua co thé ngudi va dong vat noi
chung va cac dbi tuong thuy san néi riéng nam chdng lai cac tac nhan gay bénh. Sinh vién
ctng s€ dugc cung cap nhimng kién thtrc vé thanh tyu va trién vong cia viéc ing dung mién
dich hoc trong chan doan va phong ngira bénh ¢ thuy san.

Noi dung phan Iy thuyét cia moén hoc duoc chia thanh hai phan:

Phian 1 trinh bay kién thic cin ban vé mién dich hoc bao gom ban chat va co ché cta hé
thong tu v¢ cia co thé nguoi va dong vat doi véi cac tdc nhan gdy bénh va cac nhan té anh
huong dén chuc nang va hoat dong cua hé thong nay

Phin 2 trinh bay sy tién hod va co ché hoat dong cta hé thong mién dich/phong v¢ cua ca va
cac d6i tuong thuy san chu yéu. Sinh vién ciing s& dugc gidi thiéu vé nhiing thanh tyu va
trién vong ctia mién dich hoc Gmg dung trong nghién ctru bénh thuy san va trong san xuat
nudi thuy san.

Sinh vién s& duoc tiép can voi mot sb ky thuat mién dich phd bién duogc ung dung trong
chan doan va nghién ctru bénh thuy san qua chuong trinh thyc hanh mén hoc.

Chuong trinh mon hoc dugce xdy dung dua trén cac sach chuyén khao vé mién dich hoc
trong y hoc, sinh hoc va thuy san. Ngoai ra thong tin tir cac cong trinh nghién ctru trong va
ngoai nudc nham tng dung mién dich hoc trong chan doan va phong bénh thuy san gan day
cling dugc tham khao dé xay dung ndi dung mon hoc. Thong tin vé cac tai liéu tham khao
dung dé bién soan gido trinh va céc tai liéu doc thém duogc trinh bay sau mdi chuong dé sinh
vién tién tra ctru va tham khao.
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Phan 1: MIEN DICH HQC CO SO

Mién dich (Immunity) 1a trang thai bao vé déc biét cua co thé sinh vat c6 kha nang nhén ra
va giup co thé chdng lai su tin cong ciia vi sinh vat hay cac vat chat tir bén ngoai va loai
thai chung ra khoi co thé. Mién dich 13 mot qua trinh du tranh 1au dai xay ra trong mau va &
cac md ciia co thé.

Ngay nay, mién dich hoc (Immunology) da tr¢ thanh mot nganh khoa hoc phat trién cao. Ké
tir khi ¢6 nhimg phét kién dau tién cua Pasteur vé vic-xin, lich sir mién dich hoc da dugc dét
nén boi nhitng phat minh to 16n mang dau 4n thoi dai, thic ddy sy phat trién nhanh chong
ctia nhiéu linh vuc trong sinh hoc va y hoc. Nhiéu giai thuong Nobel méi day vé y hoc va
hang loat cac cong trinh nghién ctru vé mién dich, ung thu, AIDS, ung dung cac chat hoa
dugc ciing nam trong khudn kho cac cong trinh nghién ctru vé mién dich.

Chuong 1:Mién dich hoc va cac khai niém vé mién dich hoc

I. Lich sir va huéng phat trién ctia mién dich hoc

Tu cb xua, con nguoi da co mot sO hleu biét vé mién dich va tng dung trong viéc phong mot
5O bénh nhiém khuan. Nhung t6i cudi thé ky 19, khi Louis Pasteur lan dau tién tim ra vac-
xin, mién dich hoc méi dugc quan tam nhiéu hon. Quan diém vé dap ung mién dich ciing
thay ddi theo tién bd cua khoa hoc va mién dich hoc c6 mdi quan hé khéng khit v&i mot sd
nganh khoa hoc khac nhu sinh hoc phan tir, héa hoc phan tir, gen hoc phan ti, v.v. Sy phat
trién cua mién dich hoc khong nhitng lam cho n6 tr¢ thanh mot moén khoa hoc co so riéng
biét ma con hd tro cho cac mon khoa hoc khac phat trién véi nhitng ky thuat mién dich rat
hiru dung.

Dé thay duoc nhimng thanh tyu quan trong ciia mién dich hoc trong timg thoi ky, c6 thé chia
mién dich hoc ra thanh bon giai doan 1a: (1) thoi ky so khati; (i1) giai doan uwu thé cua mién
dich dich thé; (ii1) giai doan uu thé ciia mién dich t€ bao va (iv) giai doan mién dich phan tu.

1.Thoi kp so khai

T ¢b xua, con nguoi da nhan théy mét sd bénh chi gap & mot s6 loai, hodc trong cung mot
vu dich, tham chi trong cung mot diéu kién thi c6 cé thé nay bi ndng va ca thé khac bi nhe.
Dic biét véi mot sb bénh & nguoi khi da mic bénh roi khoi thi sau ndy vinh vién khong méac
lai ntra, vi du nhu bénh dau mua. Nhu vay, ho da biét tGi nhirng gi ma ngay nay chung ta goi
12 mién dich.

Vi¢e dung Véy dau mua phoi kho, tan nho va cho nguoi lanh hit vao dé gay mién dich da co
trong y hoc co truyen phuong Dong. O Trung Can Dong thi nguoi ta lay truc tiép mu cia
mun d4u mua dé tao mién dich cho nguoi lanh bénh. Tuy nhién, do khong kiém soat duoc
lidu lwong nén c6 khi ho lai lam cho bénh niang hon va giy chét ngudi hodc tao thanh dich
trong dan chung.



Nam 1798, Edward Jenner dung ddu mua ¢ bo thay cho dau mua ¢ nguoi de gay mlen dich
cho nguoi. Qua trinh nay dé ghi nhan mot mdc quan trong trong su phat trién ctia mién dich
va tu day mién dich hoc bit dau c6 co sé khoa hoc. Vao nim 1862, Ernst Haeckel phat hi¢n
ra hién twong thuc bao va sau d6 vai nam (1877) Paul Erlich phét hién ra té bao mast.

Sau d6 100 nam, Louis Pasteur (1879-1885) diéu ché thanh cong ba loai vic-xin lam giam
ddc Iyc vi khuan gay bénh tu huyet trung ga, bénh than va bénh dai. Nam 1888, Pierre Roux
& Alexandre Yersin di tao dugc véac-xin chong doc t6 bach hau. Thanh cong nay cho thay,
khong nhirng vi khuan ma ngay ca nhitng doc td cua chung ciing ¢ thé tao dap tmg mién
dich.

2.Giai doan wu thé ciia mién dich thé dich

Sau khi tao dugc mién dich & dong vat thi nghiém, ngudi ta dung huyét thanh cta ching dé
nghién clru sy tuong tac voi cac yeéu t6 gy bénh. Vi the cac yeu t6 dich thé trong thoi ky
nay dugc tap trung nghién ctru rat sau. Hudng phat trién véac-xin dé phong cac bénh nhiém
khuan duoc phét trién manh va duy tri ti ngay nay.

Dong thoi v6i sy phat trién cta vic-xin thi viéc ding huyét thanh dé chan doan va diéu tri
cling duoc phat trién cho t&i ngay nay. Céac ky thuat phat hién khang nguyén va khang thé
dich thé lién tuc xuét hién nhu ky thuat ngung tu cua Max von Gruber va Herbert Edward
Durham (1896), k¥ thuat két tiia cua Kraus (1987). Nam 1898 Bordet phat hién tac dung cia
b6 thé va duoc dung nhu mét chat chi thi ciia két hop khang nguyén- khang thé. Tur do, viéc
dung huyét thanh mién dich d¢ dinh loai vi sinh vat da dugc ing dung rong rai. Tiép do, véi
k¥ thuat mién dich dién thim, gan phong xa hay enzym vao khang thé lam tang do nhay phat
hién khang nguyén hay khang thé v6i ham lugng rat thip da giup ich rat nhidu trong chan
doan. Bén canh do thi cac san pham cua huyet thanh cling da dugc ché tao thanh cong nhu
huyét thanh chéng ubn van, huyét thanh chong dai, chéng noc ran. Nhitng huyét thanh nay
hién van dang duoc sir dung rong rai.

Niam 1917, Karl Landsteiner phat hién ra nhitng chat cé trong luong phén tr nho (Haptens)
cung co tinh khang nguyén. Phat hién nay da thuc day linh vuc hoa mién dich phét trién
manh. Dén nim 1929, Heidelberger dé xuit phuong phap dinh luong huyét thanh hoc va mé
ta co s¢ hoa sinh vé céu trac cua khang nguyén la polysaccarid. Nam 1938, Kabat dung dién
di dé phan tach cac vung y- globulin nham xac dinh cau truc hoa hoc cua glubolin. Ngay nay
ngudi ta cd thé chiét tach, tinh khlet dé xac dinh cau trac phan tir ciia khang nguyén va
khang thé, 1am co s& cho viée sinh tong hop chung theo con dudng hoéa hoc hay sinh hoc.

3. Giai doan wu thé cua mién dich té bao

Nam 1883, Elie Metchnikoff dua ra nhimg gia thuyét vé mit té bao hoc cua viée st dung
véac-xin. Nam 1891, Robert Koch phat hién ra phan tng bi 1a mét trang thai min cam muédn
ma trong d6 té bao tham gia la chi yéu. Vao nam 1941, Albert Coons tmg dung k¥ thuat
huynh quang phat hién khang nguyén va khang thé nam bén trong ° té bao. Sau d6 vao nim
1942, Karl Landsteiner va Merill Chase cho thay hién tuong qua man mudn chi c6 thé duoc
truyén bang bach cau thi vai tro cia mién dich té bao méi duoc chii ¥ nhiéu hon va dugc
phat trién manh hon. Nam 1948, Astrid Faraeus nhan thay khéng thé duoc san xuét tai cac
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tuong bao thudc té bao B. Nam 1964-1968, Anthony Davis va ctv phat hién vé sy hién dién
va hop tac cua té bao T va té bao B, day Ia thoi ki dinh cao ciia mién dich t€ bao. Tur do da
thu hit nhi€u nha mién dich nghién ctru vé linh vuc nay.

4. Giai doan mién dich phén ti

Viéc ap dung nhitng tién bo cta sinh hoc phan tir vao mién dich d giup cac nha khoa hoc
phan tich chi tiét cau trac cua khang thé, phat hién duoc ving hang dinh va ving thay dbi
trong chudi ning va chudi nhe (Putnam va ctv, 1965), xac dinh dﬁy du trinh ty axit amin cua
phan tir globulin mién dich (Immunoglobuline; Edelman va ctv, 1969).

Trong thap ky 60-70, hang loat phan tir quan trong khac trong hé thng dap ung mién dich
d3 dugc xac dinh, chiét tach va tim hiéu cdu trac nhu cdu tao cua bd thé, ciu tao cia
interleukin. Cac nha khoa hoc d3 tao duoc cic phan tir khang thé mo phong theo phan tir
khang thé ctia con ngudi va nhét 1a viée chuyén gen nguoi sang cho lon. Thanh céng ndy md
ra mot huéng méi cho mién dich tri liéu va mién dich ghép.

5. Xu hwong phit trién

Ban dau mién dich méi chi 1a mot phat minh trong y hoc véi viée tiém ching dé phong
bénh. Sau giai doan mién dich dich thé va nhiing tién bo vé k¥ thuat da cho phép con ngudi
nghién ctru sau hon & mirc té bao. Hién tai mién dich hoc dang dugc tiép tuc nghién ctru &
muirc phan tir. Sinh hoc phan tir va gen hoc phan tir dd giup hiéu siu hon nhiing co ché bén
trong t& bao. Pay ciing 14 hai huéng chinh dang 16i cubn nhiéu cong trinh nghién ctru vé
mién dich hoc.

I1. Khai niém vé mien dich hoc
1. Mién dich va mién dich hoc

Mién dich 13 kha ning bao vé cta co thé chdng lai cac tac nhan xam nhdp tir bén ngoai. Tat
cd moi loai sinh vat trong sinh gioi déu c6 it nhiéu kha nang tu bao vé¢ chéng lai sy xam nhap
ctia bat ky vat la bén ngoai nao cho du c6 hai hay khong nham bao vé tinh ven toan co thé
ctia chung. Kha ning ty bao vé xuat hién ngay ¢ nhiing co thé séng thap nhat va ngiy cang
tréd nén phong phu va hoan thién.

Mién dich hoc 1a mot mon khoa hoc chuyén nghién ctru cac qua trinh nhén biét cac chit la
(got la khang nguyén) va héu qua cua sy nhén biét d6 (14 sy dap ing mién dich). Sy nhan
biét cac chat la va qua trinh dap tng mién dich c6 duoc 1a do kha ning tuong tic cua mot
phutc hé¢ té bao trong h¢ mién dich cta co thé nguoi va dong vat.

2. Cdc loai mién dich

bap ung mién dich ¢ nguoi va dong vat duge chia lam hai loai 1a mién dich tu nhién va
mién dich thu duoc.

2.1 Mién dich tu nhién
a. Khai niém
Mién dich tu nhién (bam sinh; native immunity, natural immunity) con goi la mién dich

khong dic hiéu (non-specific immunity) 14 kha ning ty bao vé c6 san tir khi duoc sinh ra va
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mang tinh chat di truyén trong cac co thé cung loai. Mién dich bam sinh khong doi hoi phai
c6 su tiép xtc trudc cua co thé véi mam bénh hay vat la va giir vai tro quan trong khi mién
dich thu dugc chua phét huy tac dung. Dlen hinh nhu nhiéu loai dong vat khong méc bénh
clia ngudi va nguoc lai. Vi du ga khong mac bénh than, triu bo khong mac bénh giang mai
va thuong han cia nguoi.

Céc bién phap dé khang cua mién dich ty nhién bao gdm hang loat cac hang rao ngan cach
nham ngin can cac yéu td bén ngoai di vao co thé.

b. Hang rao vatly

Bao gdém da va cac niém mac ngan cach ndi moi vdi ngoai mdi xung quanh ma moi yéu to
phai vugt qua khi muon vao dugc trong co thé.

Da gbébm nhicu 16p té bao, trong dé co6 16p t€ bao ngoai cung da sung hoa, luén dugc bong ra
va doi mo1i, nén tao ra dugc mdt can trg vat 1y kha virng chac.

Niém mac chi c6 mot 16p t€ bao nhung co6 tac dung cén trd tot vi cd tinh dan hoi cao hon da
va dugc bao phu bdi 16p mang nhay. Ni€ém mac véi dién tich gap 200 lan dién tich cua da va
lai 1a cho hay co ti€p xic vo1 nhi€u vat la nhat nén hinh thanh mét t6 chic chong dd mién
dich phtrc tap va c6 hi€u qua nhat.

Niém dich 1a chat nhay do nhiing tuyén & dudi niém mac tiét ra va tao nén mot mang bao v¢
lam cho vi sinh vat va céac vat la khong bam dugc thang vao t€ bao. Tuy nhién, niém mac
khong c6 kha nang can tr¢ do1 voi nhirng hat co6 kich thudc dudi 3 um.

¢. Hang rao hoa hoc

Ngay trén da va niém mac thi hang rao vat 1y con duoc tang cudng bdi mot so yéu to hoa
hoc tao ra mot hang rao ngéan can.

Trén da nho c¢6 cac chit tiét tao ra axit lactic, axit béo ctia md hoi va tuyén mé dudi da 1am
cho mét s vi khuan khong ton tai 1au dugc. Vi dy, cho vi khuan Bacterium progidisumti tiép
xuc véi da sau 10 phut thi chi con 10% c6 kha ndng gay bénh, sau 20 phut con 1% va sau 30
phut thi khong con kha nang gay bénh.

Tai niém mac, chit nhﬁy che chd bé mit t& bao khoi bi enzym neuraminidase cua virut tac
dong. Pong thoi, né con ¢ kha ning tiét ra mot sd chét e ché sinh truong cta vi sinh vat
nhu lysozym la loai enzym muramidase co tac dung pha huy vo cua mot s6 vi khuan, co
trong nudc mat, nude mii va nude bot cd thé phan giai thanh té bao vi khuan. Chat bacterial
permeability increasing proteine (BPI) 1a mot dang protein lam ting tinh thim c6 thé lién két
v6i 16p lipopolysaccharid (LPS) cta vi khuan, sau d6 choc thing mang cua chung va phong
bé cac men vi khuan 1am cho chung mét kha ning hoat dong. Ngoai ra, cling c6 nhitng chat
cua huyét thanh chuyén tr long mach va gian bao ra niém mac nhu bo thé, interferon cling
tham gia vao sy chéng do hoa hoc.

Bén canh cac yéu t6 hod hoc ¢ trong da va niém mac, hang rao héa hoc con bao gdm cac
chét hoa tan trong dich sinh hoc cua co thé. Bo 1a nhiing chét tiét cia nhiu loai té bao khac
nhau, nhirng san pham chuyén hoa ciia nhiéu co quan nhung déu hoa tan trong dich sinh hoc
nhu huyét thanh, dich bach huyét, dich gian bao...Trong huyét thanh c6 chira lysozym, cac

11



thanh phan cua b thé, interferon, cac protein lién két nhur protein phan tng C (C reactive
protein).

Lysozym: la mgt protein mang dién tich &m c6 kha nang thuy phén cac nbi glycosyd ¢ mang
té bao ctia mot s6 vi khuan gram +.

Bé thé (Complement): 13 mot hé thong gdm nhiéu thanh phan do nhiéu loai t& bao san xuét
nhung lai trong tac voi nhau dé dugc hoat héa theo mot chuong trinh nhét dinh. Trong dap
g mién dich ty nhién thi bo thé duoc hoat hoa theo con dudng khong dic hiéu (khong can
khang thé) boi cac chit nhu carbon hydrat, lipopolysaccharic....cua vi khuan, nho d6 ma
choc thung va lam dung giai vi khuan. Mot sb thanh phan ctia bd thé nhu C3a, C5a c6 tac
dung hoa ung dong bach céau, gay dan mach, giai phong cac hoa chat trung gian tur cac hat
cua bach cau ai klem Mot sé thanh phan khac nhu C3b s& dinh vao vi khuan gitp cho céc té
bao thuc bao dé t1ep can va tiéu diét vi khuén.

Interferon: (IFN) 1a mot protein do nhiéu té bao tiét ra trong mién dich khong dic hiéu. IFN
c¢6 hoat tinh chdng mot cach khong dic hiéu cac vi-rat nhidm ¢ t& bao cung loai. Khi vao
trong té bao, vi-rit s& hudng bd may cia té bao hoat dong theo hudng cé loi cho chung dé
phat trién nhéan 1én va t& bao dan dan bi pha huy. Tuy nhién, nhitng té bao bi nhidm vi-rat lai
c¢6 kha nang sinh ra IFN tham vao céac té bao xung quanh, gitip chung khong bi vi-rat xAm
nhap tiép. Ngoai ra, IFN con kich thich cdc té bao san sinh mét protein phong bé qua trinh
sao chép cua vi-rat & khau ARN thong tin va nhd d6 ma té bao khong bi nhiém vi-riit nita,
tham chi v&i ca vi-rt la. Nhu vay, IFN ciing c6 tac dung nhu mét loai thude khang sinh ty
nhién va gidng nhu lysozym chéng lai vi khuan. Tuy nhién co ché khang vi-rat cia IFN
khac han véi co ché khang vi khuan cta thudce khang sinh.

Cdc protein lién két (binding protein): trén mat cac té bao va trong huyét thanh co nhiing
protein lién két ty nhién voi cac chat nhu LPS, lectin, lipit, mannose cua vi khuan gdy bénh.
Su lién két nay sé lam han ché su phat trién cta vi khuan. Dic biét 1a protein lién két sat nhu
lactoferrin hay transferrin ¢6 ¢ nudc mat, tinh dich, mat, sira me, trong cdc chét tiét phé
quan, miii, hau, duong tiéu hoa, trong huyet thanh. Do bi lién két nén nong do sat ty do trong
mau va trong cac mé thap hon so v6i nhu cau can cho su phét trién cta vi sinh vat, lam cho
ching khong sinh truong duoc.

Ngoai ra, ¢ da hay da day c6 dd pH mang tinh axit nén c6 tdc dung giy can tr¢ sy sinh tuong
cua vi sinh vat gy bénh.

d. Hang rao € bao

Day 14 hang rao quan trong nhat va phuc tap nhat trong hé thong mién dich bao gdm nhiéu
loai t&€ bao. Tuy nhién gilr vai tro quan trong nhat la cac thuc bao c6 kha nang nuot va tiéu
ho4 cac vi sinh vat.

Trén niém mac c6 rat nhiéu thuc bao di tan ra tr ndi moi bao gbém tiéu thue bao
(microphage) va dai thuc bao (macrophage) c6 déc tinh chung la tiép can Vo1 cac yéu t6 la,

nudt va tiéu hoa ching goi 1a qua trinh thue bao. Tiéu thue bao la bach cau da nhan trung
tinh cua méu, hoat dong manh ddi vai cac vi khuan ngoai té bao. Pai thuc bao 1a cac té bao
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mono ¢ mau di chuyén t1 cdc mo dé trd thanh té bao cua hé thong vong co tac dung manh
vO1 cac vi sinh vat co kich thudc 16n.

Qua trinh thyc bao (phagocytosis) dugc chia thanh ba giai doan (xem hinh 1.1) nhu sau:

Héa iing ddéng: 1a sy di chuyén cua té bao toi 6 viém nhd tinh chét sinh hoc cta cac chat do
vi sinh vét tiét ra nhu cac peptit-formyl. Cac chat cua vat chu s€ dugc hoat héa nhu: thanh
phan bo thé C3a, C5a...

Giai doan gan Sy bam dinh té bao thuc bao véi vi sinh vat nho cac thu thé (receptor) co
mit trén té bao vi sinh vt nhu mannose, fucose hay axit sialic. Chiing s& hap din céc té bao
thuc bao 4p tdi, hoat hoa enzym kinase nham tao ra nhing gia tic. Khi thyc bao dén sat thi
c6 hién tugng dinh mang té bao nhd vao nhiing protein lién két. Sau dé cac té bao thuc bao
s& thay d6i cac hoat dong nhu tho gia tac, hinh thanh lysosom, ting cudng hoat dong men....

Giai doan nudt va tiéu: Pau tién, mang té bao bi 16m vao, cht nguyén sinh s€ tao cac chan
gia bao 1ay vi sinh vat, roi dong kin lai tao thanh héc thuc bao (phagosom) chira cac vi sinh
vat. Nhu vay, vi sinh vat dang ¢ ngoai da dugc chuyen vao bén trong.Tiép d6, giai doan tiéu
s& duogc bat dau cac hat lysosom tién dén sat cac hdc thuc bao, xdy ra hién twong hoa tan
mang ciia hai tiéu thé dé hinh thanh mang chung 13 phagolysosom, tai day cac vi sinh vét s&
bi tiéu do hai qua trinh, mdt can c¢6 oxy va mot 1a do men.

1,2: Giai dogn gdn 3,4,5: Giai dogn nudt  6: Giai dogn ti8u hod

Figure 0.1. Qua trinh dai thyc bao va tiéu diét mot vi khuan

Trong phagolysosom vi sinh vt s& bi tiéu diét nho hai co ché chinh:

- Co ché khong phu thugc oxy: cac men ti€u protein, lysozym, lactoferin....di¢t vi
khuan va cudi cung 13 cac men thuy phan tiéu hoan toan vi khuan.

- Co ché phy thuéc oxy: oxy dugc sir dung mot cach manh mé& dé chuyén thanh céc
anion superoxyt (0'%) va oxyt nito (NO), tao nén mét hé thong halogen (axit
hypochloro, chloramin) c6 thé tiéu diét ca vi khuan 13n vi-ruat.
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NADPH oxydase NADPH + 20, — 20, + NADP* + H*

20, + H,O 0,0,
Myeloperoxydase H,O,+Cl"+ H" — HOCl1+ H,O
NO synthetase 2 arginin + 20, + 3 NADPH + 3H*

— 2 citrulim + 2NO + 2HC1 + 3 NADP-

Hién twong thie bao, co ché phu thudce oxy

Qua trinh thyc bao dugc khuéch dai boi mot sb bd thé da hoat hoa. Ngoai ra, sy phong thich
ra khoi té bao nhitng thanh phan cua phagolysosom lam ting phan ung viém cap, tang tinh
tham thanh mach va lam dan t6i sy gia ting mat do cia bach cau & cac 6 viém. Dai thuc bao
s& tiét ra mot sb cytokin gdy viém nhu Interleukin-1, Interleukin-6 cé tac dung tai chd hay
gay ra hoai tir, sot...1am ting qua trinh thuc bao.

Hang rdo vi sinh vét ciing tham gia tich cuc vao cong viée bao vé co thé. Cac vi sinh vét ndy
song trén bé mit ciing nhu bén trong co thé. D6 1a khu hé vi sinh vat binh thudng chung
khong gay hai ma con c6 loi cho co thé do chung chiém trudc cac vi tri ma vi sinh vét gay
bénh s& dén, chung lam giam néng dd oxy, canh tranh thirc an va tiét ra cac chét diét khuan...
Khu hé vi sinh vét binh thudng trong dudng tiéu hoa con tiét ra biotin, riboflavin va mot vai
loai vitamin khac cung cap cho co thé.

Céc té bao co hat 4i kiém nhu té bao mast, bach cau da nhan kiém tinh s& tham gia vao qua
trinh viém qua su giai phong cac chat trung gian chta trong nhitng hat nhu histamin,
serotonin thong qua kich thich truc tiép.

Con céc té bao ¢o hat ai toan nhu bach cau toan tinh, tham gia vao viém ciling thong qua ndi
dung ctia cac hat Ay chil yéu 1a protein kiém va c6 kha nang tiéu diét au trung cia ky sinh
trung.

Ngoai ra, té bao diét ty nhién (natural killer-NK) 1a mot loai té bao lympho c6 kha ning tiéu
diét khong dac hi¢u cac t€ bao u va t€ bao bi nhiém vi-rat bang chat tiét cua ching
(perforin). IFN do ching ti€t ra s€ tang cuong hoat dong cta thyc bao.

2.2 Mién dich déc hiéu

a. Cac dang mién dich dac hiéu

Mién dich dic hiéu (specific immunity) con goi 1a mién dich thu dugc (acquired immunity)
1a trang thai mién dich xuat hién sau khi co thé tiép xuc v6i khang nguyén (antigen) va co
phan ung sinh ra khang thé dic hiéu chéng lai chiing. Mién dich thu duoc co6 hai dic diém
khac co ban v6i mién dich ty nhién 13 kha ning nhan dang va tri nhé dic hiéu vé khang
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nguyén (vat la). H¢ théng mién dich dic hiéu co thé ghi nh¢ lai cac tdc nhan gdy bénh va
ngan can tac dong gy bénh ctia chung & lan ti€p xuc lap lai tiép theo. Mién dich dac hiéu lai
duoc chia ra 1am hai loai dua vao phuong thirc tao ra tinh trang mién dich.

Mién dich chu dong:

- Mién dich chi déng tw nhién 1a trang thai mién dich do tiép xGc ngiu nhién véi khang
nguyén va vi sinh vt c6 trong moi trudng xung quanh.

- Miér} di(;h chu dong nhan tgo 1a trang thai mi§n dich thu duogc nhd tiém vic-xin hodc do
truyén té bao lympho thuong hodc lympho mién dich, it khi 1a do ghép.

Mién dich thu dong:

- Mién dich thu dong tu nhién la trang thai mién dich thu duoc do khéng thé ghép hoac
truyén tu stta me

- Mién dich thy dong nhén tao la mién dich nho khang thé chuyén tir bén ngoai do truyén
khang huyét thanh.

b. Céc giai doan cua dap ting mién dich dic hiéu

Khi khang nguyén xam nhép vao co thé song s& gip phai su de khang tu nhién goi dap ing
mién dich khong dic hiéu. Trong phan tmg bao v¢ nay mot sd té bao an va tiéu dugc khang
nguyén dong mot vai tro rat quan ‘trong boi vi chung s& trinh dién dédc diém cua khang
nguyén ay voi té bao sinh khang thé. Ngoai dai thyc bao thi co nhiéu té bao khac ciing lam
duoc viéc nay nhu #6 bao lympho B nén duoc goi chung 13 té bao trinh dién khang nguyen
(APC-Antigen Presenting Cell). Néu hién tuong thuc bao 13 mot phan cua dap ung mien
dich khong dic hiéu thi ddng thoi ciing 13 budc khoi dau cia dap tng mién dich dic hiéu.

bép img mieén dich ddc hi¢u gom co ba giai doan:

Giai doan nhan dién khang nguyén

Giai doan dau ctia dap tng mién dich 13 lam bién d6i mot khang nguyén cé ciu trac phuc tap
thanh nhiing peptit nho chi c6 mét nhom quyet dinh khang nguyén (epitop) dé cac té bao co
thAm quyén cta hé théng mién dich c6 thé nhan biét duoc. Hau hét cac khang nguyén déu
dugc xu ly va trinh dién boi APC thong qua nhiing phan tr MHC (Major Histocompability
Complex) c6 san trén bé mit cic té bao dy véi cac thu thé twong tng trén lympho bao T
(TCR- T Cell Receptor).

Giai doan cam ung

Qua trinh trén s&€ 1a mot tin hiéu hoat hoa te bao lympho T, déy la hang loat nhirg phan img
bén trong te bao nham cing ¢b va phat trién su nhan dién epitop. Su sap xép lai cac gen s&
gitip cho té bao tong hop dugc phan tor TCR c6 ciu tric an khop hon voi epitop. Sy nhén
dién nay s& dugc khuéch dai do té bao méi dugc hoat hoa tiét ra nhimg té bao hoat dong
(cytokin) gay tang sinh ciing nhu tac dong dén nhitng té bao khac lam chung tang cuong
hoat dong. Trong do, mot s6 s€ tr¢ thanh té bao c6 tri nhé twong ddi bén ving ddi véi khang
nguyén ay dé sin sang phan tng khi tiép xuc lan sau. Song song vOi qua trinh khuéch dai thi
qua trinh e ché ciing xut hién dé phan Gng khong di qua mirc can thiét va dap ung mang
tinh chét diéu hoa.
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Nhitng té bao nhan thong tin va tham gia dap Gng mién dich lan dau duoc goi 1a d3 man
cam, tirc 1a da dugc t1ep xuc voi khang nguyén va san xuat khang thé dic hiéu voi khang
nguyén ay. Khang thé ¢o the nam trén mang cua nhiing té bao sinh ra n6 goi 1a khang thé té
bao va do mdt quan thé té bao lympho T san xuit. Khang thé c6 thé hoa tan va duoc db vao
6 dich ndi moi, d6 1a khang thé dich thé va do nhiing té bao lympho B san sinh.

Pdp iing mién dich ‘qua trung gian té bao (cell mediated immunoresponse) 1a dap tmg co sy
tham gia cua mot s6 té bao T, thé hién dudi hinh thire giy doc té bao va hinh thic viém kiéu
qua man mudn. Mién dich nay dong vai trd quan trong trong cac bénh do vi sinh vat ki sinh
bén trong té bao gy ra, trong thai bo mé ghép va trong mién dich chdng ung thur.

Pdp vmg mién dich thé dich (humoral immunoresponse) duoc thé hién bang su san xuét
khang thé c6 kha nang tuong tac dac hi€u voi1 khang nguyén. Mién dich nay chong vi sinh
vat & ngoai té bao va trong thé dich cia co thé.

Giai doan hiéu trng

Khi cac té bao lympho dugc mAan cam d3 san xuét ra cac khang thé va két hop dac hiéu voi
khang nguyén s& dan dén qua trinh viém va tiéu diét khang nguyén ay. Trong mién dich qua
trung gian té bao thi sy ket hop giita khang nguyén va khang thé 1a do su tlep xuc tryc tiép
gitra te bao lympho T voi té bao dich mang khang nguyén. Lympho T s& tiét ra chat perfolin
diét t& bao nay. Néu 1a khang nguyén hoa tan thi sy két hop trén xay ra trén mang té bao
lympho T, n6 s€ dugc hoat hoa va tiét ra IL-2 dé hoat hoa cac té bao c6 chuc nang khac nhu
lympho B, lympho qui man....gdy viém dic hiéu.

Dap ting mién dich tién phat Pap ing migr} dich thnt phat

v . ]

Ty

L
tiép xiic
.. khang .
nguyén lén
thit nhét .
- _ tiép xic
khang
[ nguyén lén

thi hai

lugng
khing
thé

thoi gian -—

Hinh 0.1. Dap g mién dich tién phat va thir phat
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Dép tng mién dich tién phat va thir phat

Murc d dap g mién dich qua céc giai doan tuy thudc vao mdi man hay man cam lai.

- Dé4p ung mién dich lan dau (primary immune _response) c6 thoi gian tién phat dai,
cuong do dap ung yéu va thoi gian dap ung ngan Mot s6 té bao T va B dd duoc mén
cam sé& trd thanh té bao tri nhd (memory cell) néu tiép xtc lai véi khang nguyén s& tao
ra dap tmg mién dich thtr phat (secondary immune response).

- Pép tng mién dich thir phét c6 thoi gian tiém tang ngan hon, cuong do6 dap Ung manh
hon va thoi gian duy tri dap ing dai hon do cac té bao tri nhd phat trién nhanh va manh
tao thanh mot dong té bao chuyén san xuat ra khang thé dic hiéu.
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Chuwong 2 : Céc co quan va té bao tham gia dap ‘ng mién dich

A. Cac co quan tham gia vao hé thong mién dich

Heé thong mién dich rat phét trién & loai chim va loai ¢ vii, nhat 13 & ngudi chiém trén 1/60
trong luong co thé. N6 gdm tit ca cac dong bach ciu ctia hé thdng tao mau ma vai trd chu
yéu thudc vao cac mod lympho. Do 1 loai mo lién két va n6 s& két hop véi nhitng té bao cia
hé théng thuc bao don nhan va té bao lympho. Cac té bao ciia hé thong mién dich s& luan
chuyén cO6 mat khép moi noi trong co thé, roi tu lai dudi nhirng hinh thuc td chirc phan tan
hay tap trung thanh dam khéng c6 vo boc hay dang hach. V& mit t6 chirc thanh co quan, hé
thong mién dich co thé phan biét ra nhimng co quan gdc, co quan tién phat va nhimg co quan
thtr phat (hinh 2.1).

Hach lympho,
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Hinh A.1. So lugc vi tri cac co quan mién dich & nguoi

I. Co quan goc

Tuy xuong la co quan goc cua h¢ théng tao huyét va ciing 1a noi san Xut ra cac te bao goc
(té bao mam) cuia hé thong mién dich nén con goi 1a co quan gbe. Noi san Xudt te bao goc s€
thay doi tily theo do tudi. O ngudi, trong nhitng tuan dau cia cudc séng thi cac té bao mam
nam & 14 phoi, sang giai doan thai thi chiing s& di chuyén dén cu tri & mam gan, rdi sau cling
la thy xuong.
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Tuy xuong dugc hinh thanh boi mé lién két d& v6i nhitng mao mach ngoé’m ngoco, nhiing té
bao ndi mo, nguyén bao so va té bao m& (hinh 2.2). Mang ludi ngoai té bao bao gdm céc soi
nhu collagen hay s¢i lamin... Cac té bao sinh mau nam gilta cac soi reticulin va chiu tac
dong cua cac yéu t6 sinh truong khac nhau, goi chung la yéu t6 quan the (colony stimulating
factor) tiry thudc vao dong té bao duoc san xuit theo nhu cau ctia hé mién dich.

Nouyén héng ciu 6 nhin két dic dang phén ct

Bach céu
ra eosin

Hong ciu - 3 @ Hgmyen hong

= cfu co nhén

két diic
Té bao Tiy bao dang
khéng 16 phén cét
foy xuong, 7 Tity bao
T has: =S e
Tebao MG smmcmeeemmee @Y e Té bao m&

Hinh A.2. Cac té bao trong tuy xuwong

I1. Cac co quan lympho tién phat

O nguoi va dong vat hitu nhu thi co quan lympho tién phat 1a tuyén wc (hinh 2.3). O cac
dong vat thudc 16p chim thi co quan lympho tién phat la tii Fabricius (hinh 2.5). Co quan
nay xuat hién sém trong doi song cua phoi trudc nhimg co quan thir phat va nam ngoai
duong tham nhap va tuin hoan cia cac khang nguyén, nén sy phat trién manh mé cua té bao
lympho xay ra & day sé& khong phu thudc vao bat ky mot kich thich nao cia khang nguyén.

Cac co quan tién phat s& cho phép sy biét hoa va nhéan 1én cua té bao lympho gdc trong giai
doan dau. Pong thoi ching ¢6 kha ning nhan blet va dung nap cac khang nguyén cua ban
than ciing nhu ting cudng tinh da dang cac ciu trac dé nhan biét khang nguyén la. Hoat
dong cua co quan lympho tién phat phu thudc vao viéc thuong xuyén dugc cung cap cac té
bao lympho gbc tir tity xuwong. Mot té bao khi da dugc biét hoa (truong thanh) va roi co quan
lympho tién phat thi khong quay tr¢ lai d6 ntra, vi nhiing co quan nay nam ngoai con duong
tai tuan hoan cta céc té bao lympho da trudng thanh.
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1. Tuyén vrc

Tuyen trc 14 mot co quan niam & phia trén va trudc cia trung thit. C6 cu tao gom hai thuy
no1 voi nhau boi mot cai eo ¢ gitra (hinh 2.3A). Tuyen rc 1a mot co quan lympho-biéu ms.
Cac mam tir t4i nang gdbm mot mang nhing té bao biéu mé va cac té bao lympho chua biét
hoa tir tily xuong toi noi cu tra. Mdi thiy cua tuyén e duoc phan chia thanh nhiéu tiéu thuy
bang cac vach ngin, mdi tiéu thily lai c6 mot ving vé & ngodi va mot ving tily & trung tim
(hinh 2.3B).

M3 lién kit

Vu?rg vo

A

Hinh A.3. Céu tao tuyén tc

Tuyén tc hoat dong nhu mdt co quan gitp cho sy truong thanh cua cac té bao lympho T vé
mat phat trién, biét hoa va chon loc. Trudc khi di vao tuyén tc, té bao lympho T con goi la
té bao tién e chu yeu chi mang CDs; va CD44 ma chua c6 CD,4 va CDg. Tai tuyen {rc cac té
bao lympho T nay duoc biét hoa thanh cac té bao lympho c6 cac thy thé voi khang nguyén
(goi tat 1a TCR) nho su xap Xep lai cac gen bén trong. Nhimng té bao nao khong hinh thanh
TCR dugc s& chét. Su phat trién va biét héa cac TCR xay ra chu yéu tai vung vo cua cac tiéu
thuy tuyén trc. Céac té bao c6 TCR dan dan c6 nhitng dau 4n cua té bao lympho T truéng
thanh nhu cac phan trt CD,, CD4 hay CDg dé di vao qué trinh chon loc duong va chon loc
am trong tuyén tc (hinh 2.4) dé chon ra nhimg té bao T c6 kha ning tuong tic véi khang
nguyén dé bao vé co thé .

- Chon loc duong: tai ving vo cua tuyén {rc, té bao tién e c6 CD,, CDg va TCR di vao tiép
xic v6i té bao biéu mé coé mang phan tt MHC I va II. Chi nhiing té bao ndo nhén ra cac
phan tt MHC I va phan tt MHC 11 cua ban than thi dugc gitr lai CD," va CDy'. Su chon loc
nay cho phép ton tai lai nhitg té bao trc ¢6 TCR ¢6 kha ning twong tac voi phan tir MHC
ctia té bao biéu mo thudc tuyén tre. N6 con kiém soat sy sap xép lai cac gen ciia chudi.

- Chon loc am: di séu vao trong vung 101 cua tuyén tc, té bao lympho T c¢6 CD," hay CDg
va TCR sé tiép xtic véi khang nguyén cua ban than cing qua cac phan tor MHC. Nhiing té
bao lympho T nio ma TCR cua chiing c6 thé nhan biét cac peptit ctia ban than do cac phan
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tir MHC cua té bao biéu mo trinh dién sé& bj loai bo (nhan té bao trd nén c6 dong, v thanh
manh nho roi1 t€ bao bi v ra thanh nhiéu manh).
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Hinh A.4. Chon loc dwong va am trong tuyén trc
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Ngoai ra, con co cac yéu t6 dich thé tham gia tac dong giup hoan tit qua trinh biét hoa cac té
bao lympho trong tuyén trc va tai cac co quan lympho ngoai vi khac. Tuy nhién cho dén nay
co ché cta chiing chua duoc biét 13.

2. Tui Fabricius

Loai chim c6 mdt co quan dic biét 1a tai Fabricius (hinh 2.5) 13 co quan lympho-biéu mo
nam & mit trong cua 16 huyét. Néu cit bo ti nay trong giai doan phéi trude khi trimg nd, sé
lam rdi loan mién dich thé dich lam giam ning ham luong y-glubolin va sinh vat s& khong
san xudt dugc khang thé khi gay cam nhiém véi mam bénh.

Tuyén trc
(T cells)

Tii Fabriciug e

(B cells)

2R 3
Hinh A.5. Tui Fabricius ¢ ga

ITI. Co quan lympho thir phat

Céc té bao lympho T sau khi da dugc bi¢t hoa va chon loc & tuyén uc s€ ro1 khoéi co quan
lympho tién phéat ndy va di chuyén dén cu tru tai cac co quan lympho thtr phat dé lam nhiém
vu dé khang mién dich. Sy phat trién ctia co quan lympho thir phat vi vay chdm hon ¢ co
quan tién phat. Mat khac co quan lympho thir phat chi phat trién day du khi c6 kich thich cua
khang nguyén. Chung s& khong phat trién & nhitng con vat nudi v0 trung. Ngoai té bao
lympho T dén tir tuyén tc, trong co quan lympho thtr phat con c6 té bao lympho B dén tir
tuy xuong qua duong mau. Nhiing té bao lympho & co quan nay thudng xuyén tai tuan hoan
va trao doi véi cac té bao cua nhing co quan khac qua trung gian dich bach huyét va mau.
Tai ngay cac co quan 4y chung biéu 16 cac kha ning ctia minh khi c¢6 dip tiép xtic v6i khang
nguyén.

Tai mot sd vung cia co quan lympho thtr phat ¢ nhitng dam té bao duoc goi 1a nang gdbm
chu yéu 14 té bao lympho B. Trudc khi c6 sy kich thich ctia khang nguyén thi cac nang nay
dugc goi 14 nang tién khai. Do con & thoi ky nghi nén cac té bao lympho con nhd, cai no
nam sat cai kia tao ra mot hinh thai dic biét. Nhung sau khi c¢6 su kich thich cua khéang
nguyén thi tré' chiing s& phat trién thanh nang thir phat gdm mét trung tdm mam sang duoc
bao quanh bdi mot khu thdm hon. Khi 4y nang c6 thé duoc phan chia thanh 3 ving (hinh
2.6).
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e Ving vanh ngodi ddm dic 13 4o nang gom toan té bao lympho tri nhd sat chit v6i nhau
va dang trong thoi ky phan chia manh, tao ra vung sinh san cta trung tim mam.

e Ving vanh thir hai ciing dam dic gdm nhiing té bao lympho ¢ trang thai nghi nhu trudce
khi ¢6 sy kich thich cua khang nguyén.

o Khu trung tdm mam 1a khu c6 cac té bao tach biét nhau va thuong dang trong thoi ky
phan bao. Té bao lympho dugc bién thanh nguyén bao lympho, 1a nhimng té bao co
nguyén sinh chét rat phat trién va 1a nhimg té bao tién than s tiét ra khang the.

e i : h-'t..

1. bao viy béi t& bae lymphe tri nhé, 2 t2 bao tri nhé, 3: ving toi od chc nguyen bao trung tim, 4° ving
sdng day, 5 wing sdng dinh, & ving ngodd 1a cdc 18 bac trung tim of d3u &G0 va mSt vie 18 bao tua

Hinh A.6. Nang lympho thir phat
1. Co quan lympho thir phdt tdp trung co vo boc
Hach

Hach 1a nhiing co quan lympho cé dudong kinh vai mm, hinh tron hay qua dau cé vé boc bén
ngoai. Hach duoc cau trac boi 3 ving co ban 1a: vimg vé chita cac nang lympho tién khoi
hay tht phat ma chii yéu gdm té bao B; ving cdn vé ¢6 mot tham té bao lympho T va dai
thuc bao tao thanh mdt khu vuc phu thude tuyén {rc ctia hach va ving [6i 1a khu vuc 1an tron
cta t& bao lympho T, té bao lympho B, twong bao va dai thyc bao (hinh 2.7). Nho sy luu
thong cua cac hach bach huyét giap cac hach co thé kiém soat duoc nhiéu linh vuc nhu da,
co quan sau théng qua mé k&. Céc hach tai nhidu diém c6 thé phan tan hay tip trung thanh
timg nhoém hach ndéng hay siu ¢ nhitng diém giao luu quan trong nhu nach, hong, mang treo
rudt. ..

Lach

Co quan nay nam trong vong tuan hoan méau va giir mot vai tro quan trong trong viéc thanh
loc mau. Khong c6 mach bach huyét t6i co quan nay. Lach gitr vai tro rat quan trong trong
su dé khang cua co thé. Vi du, 6 nhimg dira tre bi cit bo lach thi sy nhiém khuéan huyét do vi
khuan gram 4m xay ra rat ning.
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Hinh A.7. Cu trac cta hach

Lach dugc ciu tao boi hai phﬁn la: (1) tuy do c6 nhi€ém vu loai trir cac hat va cac té bao da
hu do mau dua t61 ma khong gy dap ung mién dich va (2) tiy trang gdm nhimg ong té bao
lympho T va cac nang chira chu yéu té bao lympho B (hinh 2.8). Vung trung gian gitra tuy
do va tay trang 1a noi trao d01 ma & d6 cac té bao lympho ctia mau tuan hoan c6 thé roi khoi
tinh mach dé nidm lai cac cau tao lympho. Vé mit chirc niang, viéc nam bt khang nguyén o
lach xay ra ¢ vung ngoai ria do cac té bao ludi thyc hién. Sau 24 gi6 chung s¢ duoc chuyen
toi trung tim mam cua nang hay tai vung phu thudc tuyén trc. Nhu vy, lach gitr vai tro rat
quan trong vé su dé khang cua co thé.

2. Co quan lympho thw phat phan tin
Da

Da la hang rao vat ly ngan cach néi voi ngoai moi va ciing 1a bé mit d& bj tin cong vat ly,
hoa hoc hay sinh hoc. Da ciing la noi thuong duoc dua véc-xin vao co thé va la noi biéu hién
dap tng mién dich bénh 1y d& thay nhat. O biéu bi sau cua da c6 dy du cac loai té bao tham
gia vao dap ung mién dich dic hiéu va khong dic hiéu (hinh 2.9).

Phan tng mién dich ¢ da xay ra theo ba thoi ky: (1) trong pha dau cua viém, do héa tmg
dong bach cau sé di chuyen ra ngoai long mach va tién toi biéu bi; (2) trong pha thir hai, s&
c6 su tuong tac gitta cac té bao trinh dién khang nguyén voi cac té bao lympho T di chuyén
t61 do tac dung cua cytokin. Chiing s& phan chuyén va hinh thanh mét 6 thAm nhidm ma con
dugc goi 1a mo hat, cac té bao Langerhans va té bao lympho T doc CD8+ vay quanh thanh
vong, rai rac 1a té bao T CD4+ va té bao dang biéu bi; (3) _pha tai tun hoan xay ra khi qua
trinh viém d3 giai quyét cac yéu t6 xam nhap va co su tu diéu chinh dé tré vé binh thudng.
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Thy tring & wéi cac Sng lymphe gquanh d3ng mach (1), nhing rang lymphe (2] vi ving ngodi ria
(33 L&i 43 B cd cée diy Billroth (4] wh che zoang tinh manh (F)

S0 phiin b6 mauw d iy J:-ng mach lach US] chia ra thinh ding mach bé (7), 181 thinh ding mach
trung tim (2) tfp wic wii thy irdng, cubt cing thanh déing mach hinh chii (3. Mau rd vé qua
mang xeang link mach 14 linh mach lach

Hinh A.8. C4u tric cua lach

Niém mac

Véi dién tich rat rong va cu tric twong ddi manh gitp cho niém mac trd thanh noi tiép xtc
v6i nhiéu loai khang nguyén nhit ma cha yéu 1a qua dudng tiéu hoéa va hd hap. Hé thong
mién dich dudi niém mac ciing c6 mot t6 chirc rat dac biét (hinh 2.10) cang ngay cang duoc
cht ¥ hon. M6 lympho mién dich dudi da c6 thé chia ra lam hai loai:

Mé6 lympho niém mac cé t6 chire (organised mucosa associate lymphoid tissue; O-MALT)
tao thanh nang té bao dudi niém mac va thay nhiéu ¢ rudt, phé quan, héc mii, miéng va
duong sinh duc. Thuong thi ching tap trung riéng 18 thanh ting dam nhung doi khi cling tap
trung thanh kh01 nhu hach amidan, mang peyer.. . Céu trac ciia mdi nang 1a mot trung tam
mam sang gom chu yéu cac té bao tua c6 kha nang trinh dién khang nguyén va té bao
lympho B c¢6 IgA, nhung khong thay tuong bao tiét khang thé ay. Té bao lympho T CD4+ va
dai thuc bao nam rai ric bén trong va xung quanh nhung nhiéu nhat 1 bén trén dinh vé phia
giap v6i niém mac. O chd nay mot sb té bao biéu mé cling thay d6i hinh thai nhu khong c6
nhu mao dé cé thé lam nhiém vu van chuyén khang nguyén di qua nén dugc goi 1a té bao M
(membranous cell).
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Hinh A.10. Cau trac cac t6 chirc mién dich ¢ niém mac
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M6 lympho niém mac rdi rdc (diffuse mucosa associate lymphoid tissue; D-MALT) gdm céc
té bao lympho B, t€ bao lympho T va tuong bao ti€t IgA nam rai rac trong gian bao cua toan
bd niém mac. Pay la noi tiét ra [gA manh nhat va nhiéu nhat.

IV. Su tai tudn hoan té bao lympho

Tim
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Hinh A.11. Tai tuan hoan té bao lympho

Te bao lympho sau khi ro1 khoi co quan gbc dén cac co quan thir phat, ¢ day mot thoi gian
roi di vao tudn hoan mau va bach huyét tao ra mot su tai tudn hoan lién tuc (hinh 2. 11).
Puong khang nguyén xam nhap vao hé thong lympho quyét dinh noi xay ra dap tmg mién
dich. Tir duéi da, niém mac hay dich gian bao cing té bao theo dudng mach bach huyét t6i
vo cua hach, vao trong hach va ¢ lai d6 nho nhitng phan tr bAm dinh. Mot sb té bao lympho
theo duong mau khi dén tinh mach sau mao mach, & chd nay thi vung can vo co té bao ndi
mé cao (HEV-high endothelium veinule) thi ndm lai dé di chuyén vao 13 hach, rdi sau d6
cling di ra bang dudng mach bach huyét. Cudi cing, chung vao éng nguc va do vao tuin
hoan mau chung. Nhu vy, cac té bao mién dich ngoai duong méau con co thém duong bach
huyeét.

Su tai tuan hoan thudng xuyén 4y cho phép phén tan trong toan co thé nhiing té bao lympho
da duoc huan luyén mot cach thich hop dé nhan blet cac khang nguyén khac nhau, dugc man
cam, ghi nh¢ lai dién mao cua khang nguyén va san sang duoc hoat héa sinh ra khang thé
khac nhau dic hiéu chng lai cac khang nguyén tuong tng.

B. Céc té bao tham gia vao hé théng mién dich

Hé théng mién dich bao gdm nhiéu co quan va nhiéu loai té bao phan bd khip co thé, tac
dong qua lai v&i nhau theo nhi€u cach dé di dén dap img mién dich cudi cung. T€ bao chu
chot tham gia vao dap tmg mien dich la té bao lympho, cho nén bat ki td chirc nao chira té
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bao lympho va tham gia vao dap ng mlen dich ciing déu duoc xem nhu t6 chtrc lympho.
Cac té bao lympho co6 nguon gbc tir cac té bao ngudn chua biét hoa trong tuy xwong, con goi
1a t& bao gdc. Tur té bao gdc, nhidu dong té bao c6 chirc ning khac nhau dugc biét hoa roi
sau d6 trai qua qua trinh thanh thuc (chin) khi két hop vé6i cac t6 chitc chuyén héa (hinh
2.12). Hai loai té bao chinh cta hé théng mién dich 1a té bao lympho va dai thuc bao.
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Hinh A.12. Ngudn gdc té bao mién dich

V. Nhirng té bao ciia dap ing mién dich khong diic hiéu
1. Dai thuc bao

Pai thuc bao (macrophage) 1a cac té bao co kich thude 10n ¢ kha ning bét giir, nudt va pha
huy khang nguyén. Dai thuc bao ciing hop tac voi cac té bao lympho dé san xuat khang thé
dac hi¢u. Pai thyc bao c6 hai phan nhéom 1a cac té bao don nhan va cac té bao da nhan c6 hat
(hay bach huyét ciu da nhan). Té bao da nhan c6 thé biét hoa thanh dai thuc bao. Thuat ngi
dai thuc bao chu yéu dung dé mé ta cac thuc bao gén c¢d dinh trén bé mat to chire, con thuét
ngir bach cau don nhan dung dé mo ta thyuc bao luu dong tu do. Dai thuc bao co nhiéu trong
t6 chire lympho va lach, con bach cau don nhan cé nhiéu trong méu va bach huyét.

Khi mot khang nguyén xdm nhép vao biéu mo s& tiép xtic véi thuc bao, chang han dai thuc
bao. Té bao nay sé& bt giit, nudt cac té bao co kich thude 16n nhu vi khuan va tiét ra enzym
thuy phan nhu proteinase, nuclease, lipase va lysozim dé tiéu hoa chung (hinh 2.13). Khi té
bao vi khuan bi phan huy s& giai phong ra cac khang nguyén chura trong dai thyc bao. Cac
khang nguyén nay cung vdi cac khang nguyén do dai thuc bao nubt truc t1ep tur bén ngoai s€
dugc dung dé bat dau giai doan sém cia qua trinh tong hop khang thé. O day dai thuc bao
lam nhiém vu té bao trinh dién khdng nguyén (Antigen presenting cell-APC). S& di goi nhu

28



vay la vi chung day khang nguyén la ra bé mat tao diéu kién cho khang nguyen tiép can véi
té bao B va té bao T (hinh 3.2). Sy nhan mit khang nguyén cua hai loai té bao nay 1a budc
khoi dau cua su tao thanh khang thé. Khac véi té bao B va té bao T, dai thuc bao va cac thé
don nhan khong c6 kha nang phén biét khang nguyén, do d6 khong mang tinh dac hiéu.
Ching bat giir va nubt bat ctr vat la nao ma chung gap bét ké co tinh khang nguyén hay
khong. Tuy nhién, trong thyuc té vi nhiéu cao phan tir 1a khang nguyén va cac té bao la c6

chtra nhiéu khang nguyén, cho nén phan 16n cac hat la do cac té bao nay nudt ciing 1a khang
nguyeén.

“-' i chi
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Hinh A.13. Vai trd cta dai thuc bao trong dap ing mién dich

Pong tac trinh dién khdng nguyén cua dai thuc bio dong vai tro rat quan trong trong san
xuat khang thé, boi vi mgt s6 16n khang nguyén chi c¢6 thé kich thich cac t€ bao lympho
thong qua dai thuc bao.
2. Bach cdu trung tinh

Bach cau trung tinh (Neutrophil) 12 loai bach cau c6 nhiéu nhét trong mau ngoai vi, dugc san
sinh tir t& bao me trong tiiy xwong dudi su kich thich cta cac yéu t6 nhu GCSF (granulocyte
colony stimulating factor), GM-CSF( granulocyte macrophage colony stimulating factor),
IL-3 (interleukin- 3). Chiing chi ton tai trong méau khoang 10 gid roi di ra khoi long mach téi
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mo. Uéec tinh c6 khoang 100 ti t& bao nay luan chuyén trong hé tuan hoan va né s& ting 10
lan khi c6 hién tugng viém cap tinh.

Bach cau trung tinh khi con non thi chira men myeloperoxydase, hydroxylase nhung khi gia
thi chta cha yéu 1a lysozym va lactoferrin. Kha ning tai sinh cac hat nay sau khi str dung thi
hau nhu khong ¢ boi vi cac bach cau trung tinh truong thanh thiéu mang ludi ndi nguyén
sinh tho. Trén bé mat cta chiing ciing c6 cac thu thé véi cac chat img hoa dong lam chung c6
thé di chuyén. Pong thoi nd ciing cd cac thu thé voi Fe cua Ig, C3b cua bd thé, cac yéu td
sinh truong... Trong phan tmg viém thi cac bach cau trung tinh s& chuyen ra sat thanh mach
va chui ra khoi long mach t61 6 viém ma ¢ d6 ching s€ gitr vai tro chu chét. Tuy nhién, bach
cau trung tinh chi ¢6 16p MHC I nén khong c6 nhiém vu trinh dién khang nguyén.

Do ciing c6 kha ning dn nhung 1a nhitng té bao nhod nén bach ciu trung tinh con duoc goi 1a
tiéu thyc bao (microphage) nham dé phan biét voi dai thuc bao. Tat ca nhitng thay doi vé
hinh thai, chirc nang cta chung 1a nham ti€u di¢t nhiing chat dich.

3. Bach cdu di toan

Doi séng cua bach cau ai toan (Eosinophil) twong dbi ngan trong hé tuan hoan chung chi
chiém khoang 1-3 % s0 bach cau. Bach cau ai toan co nhiéu trong mo hon la trong mau, va
cling ¢6 ngudn goc tir tiy xwong. Bach cau 4i toan chira protein chi yéu cé tinh chét kiém
(major basic protein-MBP) va protein tai dién am (major cationic protein-MCP) lam cho
chung bat mau axit nhu eosin. Cac protein chii yéu c6 tac dung doc té bao, nhat 1a d6i voi
cac ky sinh trung. Tuy nhién, ky sinh trung c6 kich thude 16n nén cac bach ciu 4i toan dau
tién s& tiép can voi chung va sau do s& tiét ra cac chat doc tai chd tiép xuc.

4. Bach cau di kiém va té bao mast

Tir té bao gbc 1a CFU-GEMM (Colony forming Unit granulocyte erythrocyte macrophage
monocyte) cua tily xuong nhung do tac dung cua IL-4 nén bach cau ai kiém (Basophil) va té
bao mast c6 nhitng hat bit mau k1em xanh thAm chura histamin, heparin, arylsulfat, B-

glucuronidase nén cé chirc ning giéng nhau. Tuy nhién, bach cau ai kiém chu yéu c6 trong
mau con té bao mast thi c6 trong mo. Pac trung cua ca hai loai té bao nay la déu c6 thu thé
manh véi IgE, cho nén du khang thé nay rat it & dang hoa tan trong mau nhung lai thudng
xuyén c6 mit trén té bao kiém. Khi khang thé nay két hop dic hiéu voi khang nguyén thi s&
tao nén mat tin hiéu di vao trong té bao lam cho cac hat ai kiém bi day ra giap mang, v& va
phong thich ra ngoai cac chat trung gian co san hay méi duoc hinh thanh. Py 14 hién tuong
mat hat ma co ché va vai trd cua chung rat quan trong. Cac chét trung gian nhu lipit 13 san
pham cia sy chuyén hoa cia axit arachidonic va PAF acete (platelet activating factor),
chung rat quan trong trong tuong tac té bao trong dap tmg mién dich ty nhién hay mién dich
thu duoc. Axit arachidonic dugc giai phong tir phospholipit nhd phospholipase A2 hay C,
chuyén hoa thanh prostaglanin nhd enzym 5-cyclooxygenase va thanh leucotrien nhd 5-
lipooxygenase 1a nhitng chat giy van mach rat manh trong viém.

5. Tiéu cau

Tiéu cau (platelet, thrombocyte) bét ngudn tir cac mau t1eu cau 16m trong tuy xuong. Ngoai
vai tro chu chdt ciia ching trong qué trinh dong méu thi tiéu cau con tham gia vao trong dap

30



tmg mién dich. Pic biét, trong viém chung giy déng méu tai chd va tiét ra cac chat van
mach. Pong thoi, chung ¢6 biéu 16 cac phan tt MHC 16p I va céc thu thé c6 ai tinh véi IgE.

6. Nhitng té bao diét tw nhién

Nhitng té bao diét ty nhién (Natural killer-NK) 1a nhimg té bao c¢6 ngudn gbc chua rd rang,
chung dwoc nhan biét nhu 13 mot té bao lympho to khong c6 TCR hay BCR nhu té bao
lympho nhung lai c¢6 chira hat perforin va granzym. Ching chiém khoang 4-10% tong sb
nhiing té bao lympho trong méau (hinh 2.14).

Té bao dich

Te bao NI

1: Fe, 2: KIE, 3: KAR, 4: MHC L 5: TCR. 6: Iy ziai

Hinh A.14. Té bao NK nhan biét té bao dich khi té bao nay khéng c6 MHC 16p I

Té bao NK hoat dong khi t1ep xuc voi cac té bao khong c6 hodc khong biéu 16 phan tr MHC
16p I trén bé mit, vi dy nhu té bao bj nhiém vi-rat. D6 1a do trén bé mit cua chung c6 mot
loai thy thé duoc goi 1a KIR (killer cell inhibitory receptor). Binh thuong khi tiép xuc Vi té
bao c6 phan tir MHC 16p I thi hoat dong ctia chung bi e ché. Khi cac té bao NK hoat dong
nghia la tin hiéu gay hoat hoa chuong trinh dung giai té bao dbi véi nhiing té bao it hay
khong c6 MHC lop 1. Khi & ay mot loai thy the khéc goi 1a KAR (killer activated receptor) sé&
hoat dong san xuét ra perforin gay dung giai té bao dich.

Té bao NK c¢6 thu thﬁe v6i Fe ciia IgG nén 1a thanh phan té bao cta hién tuong gay doc té bao
phu thudc khang thé (antibody dependant cellular cytotoxicity-ADCC). Khi dugc hoat hoa
boi IL-2 né duge goi la LAK (lymphocyte activated killer) c6 kha nang ti€u di¢t mot so té
bao u.

7. Té bao ngi mo

Ngoai nhi¢m vu 14t mat trong cia thanh mach méu, cac té bao ndi md con tham gia tich cuc
trong di€u bién dap Umg cua cac t€ bao viém tuan hoan. Chung 1a ban 1€ cua nhiing thay doi
van mach va tinh sinh hoc t€ bao mach khi bi kich thich bd1 mét s6 cytokin. Chung tiét ra
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nhimg phan tir bam dinh gitp cho tiéu cAu von ty, cac bach cau trong mau cé thé tap trung ra
phia ngoai va thoat mach. Khi dugc hoat hoa thi xuat hién phan tor MHC 16p II méi trén
mang mat, giup chung tré thanh té bao ¢ kha ning trinh dién khang nguyén. Sy ting cudng
chuyén hoéa lipit mang tai ndi mo s& san sinh ra cac prostaglandin va leucotrien tham gia vao
qua trinh thay ddi van mach tai chd. Ban than ndi mo con tiét ra IL-1, GM-CSF la nhirng
chat quan trong trong qua trinh diéu bién ting sinh t& bao ma chu yéu 1 bach cau trong
viém.

8. Hong ciu

Hong cau (Red blood cell, Erythrocyte) & méu ngoai vi 1a té bao dd mét nhan ma nhiém vu
co ban la van chuyén oxy nhung hién nay nguoi ta thay chung cé thu thé CR1 véi bo theé
giup van chuyén phirc hop mién dich té1 noi dao thai.

VI. Nhirng té bao ciia dap ing mién dich diic hiéu
1. Té bao trinh dién khdng nguyén

Té bao trinh dién khang nguyén (antigen presenting cells- -APC) 1a nhitng té bao c6 kha nang
xu ly phan tr khang nguyén to thanh nhitng peptit nho réi dua chung ra ngoai mang té bao
dé trinh dién chung véi té bao lympho twong ung. Chuing gom cac té bao binh thudng co6
biéu 16 phan tt MHC 16p II trén mang ngoai va dugc thiy nhiéu nhat 13 & cac té bao lympho
B, céac té bao ctia hé thong dai thuc bao hay cic té bao mono (Monocyte). Ngoai ra, mot s6
té bao co tua va té bao khi bi hoat héa manh nhu té bao ndi mo, té bao lympho T ciing co
kha nang trinh dién khang nguyén.

2. Phén tr MHC

Phan trt MHC (major histocompability complex) 1a mdt phttc hop hoa hop moé (hinh 2.15),
c6 vai trd quan trong trong qua trinh trinh dién khang nguyén va dp ung mién dich. Cym
gen MHC 1a m6t ving chtra rat nhiéu gen da hinh. San phdm cua cc ving gen ndy goi la
khang nguyén MHC biéu 19 trén bé mat nhiéu loai té bao trong co thé. Vai trd ctia cum gen
MHC d3 duoc ching minh mot cach day du khi cac té bao T dic hiéu khong nhan ra cac
khang nguyén hoa tan ma chi nhan biét cac khang nguyén da dugc xtr Iy va trinh dién trén
mang APC két hop vdi cac phan tir MHC.
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Hinh A.15. Cau trac phan tt MHC

a. Phan tr MHC lop 1: 1a cac glycoprotein, gb6m hai loai chudi da peptit. Chu01 a. (chudi
ning) do gen MHC mi hoéa, c6 dau tan cung la amin ngoai bao, mot doan ngin ky nudc
xuyén mang va nhom tén cung la cacboxyl khoang 30 axit amin nam trong tuong bao. Chudi
B khong do gen MHC mé hoa, gan khong dong hoa tri v6i phan ngoai bao cua chu01 ma
khong gan tryc tiép véi té bao. Trén phan tt MHC I duoc chia thanh bon ving c6 cau triic
riéng biét nhu trinh bay & hinh 2.16

Vung gan peptit: chirc nang chinh ciia cac phan tir MHC 1a gin cac doan peptit la dé te bao T
nhan biét va duoc hoat héa nham tiéu diét cac vi khuan khac nhau trong méi trudng séng.

Viing giong Ig: dugce bao toan cao gilra cac phan tr MHC lop 1 g1ong nhu ving hing dinh
ctia Ig. Céc té bao T CD8+ chi hoat dong dugc khi gan voi phan hang dinh cua phéan tir
MHC 16p 1. Vi thé, cac té bao T CD8+ bi gii han hoat dong trong cac phan tir MHC 16p 1.

Vimg xuyén mang: 1a mot chudi da peptit voi ving ky nudc khoang 25 axit amin va di qua
vung ky nuéce cia mang huyét trong (plasma). Mang plasma c6 hai 16p lipit dé neo cac phan
tir MHC vao trong mang té bao.

Viing twong bao: khong dugc bao ton tot trong cac phan tit MHC 16p I khac nhau. Tham gia
vao qué trinh diéu hoa twong tac gitra cac phan tr MHC I véi cac protein mang khac hay véi
cac protein khung té bao. Pong thoi, dong vai trd quan trong trong viéc luu hanh cia cac
phéan tr ndi bao.
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Ving gin peptit

30 acid amin

Hinh A.16. Phan tt MHC 16p 1

b. Phén tir MHC [6p II: ciing c6 hai chudi da peptit oo va B két hop khong dong hoa tri voi
nhau, chudi o 16n hon chudi B do c6 glycosyl héa nhidu hon (hinh 2.17). Ca hai déu c6 dau
tan amin ngoai bao, dau tan cacboxyl ndi bao va déu do gen MHC ma hoéa. Cac phan tur
MHC 16p 1I ciing dugc chia 1am bon ving nhu phan tr MHC 16p 1.

Viing gdn peptit: cic doan ngoai bao cia ca hai chudi o va B déu duoc chia thanh hai doan
nhd khoang 90 axit amin Hai chudi ol va B1 tao thanh nén 14 B co6 8 1op dé dd hai canh al
va B1 tao nén ranh gin peptit. Tinh da hinh cua gen MHC II nam trong cu trac al va Bl
cua ranh peptlt tao cac bé mit c6 ciu tric hoa hoc dic hiéu cta ranh. Tir d6, quyét dinh tinh
dic hiéu va ai tinh gén peptit cta ranh.

Viing giong Ig: ca hai doan a2 va B2 cta 16p I déu c6 cau ndi disulphua bén trong chudi,
cac phan tir ndy ciing thudc gia dinh ho Ig. Chudi a2 va B2 vé co ban thi khong da hinh
nhung khac biét nhau trong cac cum gen. Cac phan to T CD4+ gin vao vung khong da hinh
nay, do do chi dap timg mién dich gioi han trong phan tr MHC 16p II. Cac tuong tac nay rat
manh va chi bi pha v trong cac diéu kién phan tir bi bién tinh.

Cac ving xuyén mang va vung trong twong bao: vung xuyén mang cua a2 va 2 c6 25 axit
amin ky nudc. Tach mach bing papain c6 thé tach doan ngoai bao véi vung xuyén mang ma
khéng bi rdi loan cau trac. Vung xuyén mang cua ca hai chudi nay déu tan cing bang cac
axit amin kiém, tiép theo 1a mot cai dudi ai nudc ngin trong bao tuong, tao thanh dau tin
cacboxyl ciia chudi da peptit. Chiing ta con biét rat it vé viung nodi bao twong cia cac phan tir
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MHC 16p II. Céac phan tir ndy c6 thé c6 vai tro trong dan truyén tin hiéu va viing ndi bao co
thé co vai tro chuyén thong tin mang.

el B0 acid aman

Ving gin peptit

acid atmin

25 acid amin

Hinh A.17. Phan tdt MHC 16p 11

3. Té bao mono va dgi thure bao

Céc té bao nay c6 kha ning dwa cic khang nguyén tir ngoai vao trong hdc thuc bao
(phagosom). Mot mat sy hop nhat phagosom va lysosom thanh phagolysosom, cho phép qua
trinh thoai bién khang nguyén thanh nhiing peptit sinh man cam. Mit khac, ngay tai mang
ludi ndi nguyén sinh ciia ching cac phéan tir MHC II duoc san xuat va dugc dua téi sap nhap
v6i mang cua phagolysosom, tir d6 sé& 16 ra trén bé mit cac chudi o, B va moi cé thé nhan
peptit sinh man cam. Phagolysosom di chuyén ra phia ngoai cua té bao va mang cua
phagolysosom s€ hoa nhép v6i mang nguyén sinh chat ngoai té bao, két qua 13 peptit ndm
trén phan tr MHC ra ngoai mang s& cung tiép xtic vi TCR cuia té bao lympho T. Pai thyc
bao duoc coi 1a nhiing té bao trinh dién khang nguyén chinh, khi nghi thi ¢6 phan tr MHC 11
nhung sau khi dugc hoat hoa bai INF-y tir té bao T thi chung méi xuét hién nhiéu va khi tiép
xuc voi té bao lympho T hd tro thi nd s& tiét ra IL-1, IL-6 va TNFa (tumor necrosis factor).
Ngoai ra, trén bé mit dai thue bao con ¢o nhitng phan t& bam dinh hd trg cho su tuong tac
gitra dai thyc bao va té bao T.

4. Té bao tua
C6 mit & khap cac mé (trir ndo va gidc mac) nhung chu yéu 1a trong da, hach, lach va tuyén

{rc. Trén mang ching déu c6 nhimg phan tor MHC II. Sau khi nuét khang nguyén thi chiing
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tré nén tron tria va di chuyén t6i hach gan nhat dé vao trong vo, chuyén thanh té bao ¢ chan
xen k& Chung xur Iy khang nguyén thanh cac da peptit khoang 20 axit amin va trinh khang
nguyén cho phan tr MHC II ¢ ngoai mang. Sy trinh dién nay ton tai trong nhidu ngay. D6i
tuong duoc trinh di¢n 1a TCR cua té bao lympho T CD4

5. Té bao lympho

Té bao lympho (lymphocyte) phan tan khip co thé trong hé tuan hoan mau va bach huyét,
clng 1a mét trong nhing té bao c6 sd lugng cao nhat cua dong vat co vu. ¢ ' nguol 16n trung
binh c6 10" t& bao lympho. Co hai loai té bao lympho can cho dap Umg mién dich la té bao
lympho bao B (té bao B) va té bao lympho T (té bao T). Tuy ca hai déu duoc biét hoa tir té
bao ngudn nhung qua trinh chin cua té bao B duoc thuc hién trong tity xwong (Bonemarrow
— nén ki hiéu 1a B). O gia cam, té bao B chin trong mét co quan chirc nang chuyén hoa, goi
1a tai Bursa Fabricius (Bursa — nghia 13 tai, cling bat dau bang chit B), la mot tuyén & 6ng
tiéu hoa phia dudi. Té bao T chin trong co quan chirc nang la tuyen trc (Thymus, nén ki hiéu
1a T). Do tuy xuong va tuyén e co vai trd 1on trong su phat trién ban dau va chin cia té bao
B va té bao T, nén chiing duogc goi 1a cac co quan lympho trung tam.

Sau khi chin, t& bao T va B phan tan khip co thé thong qua hé tuin hoan mau va bach huyét,
roi dén cu tr tai hach lympho hodc lach. Cac co quan ndy dugc goi 13 co quan lympho
ngoai vi. Ching nam trong h¢ tuan hoan mau va bach huyét, hoat dong nhu mot by may Iloc.
Dai thyc bao 1am nhiém vy bay khang nguyén khi ching di qua cic co quan ndy, cling ¢ day
cac té bao B va té bao T thuc hién dap ung mién dich. Té bao B thuc hién tuong tac voi
khang nguyén va tao khang thé. Té bao B khac vdi té bao T & chd trén bé mat ciia nd co
chtra khang thé. Khang thé bé mat nay s& dung dé sao ra cac khang thé ma té bao B s& sinh
ra trong qua trinh phat trién sau nay. Trén bé mit tit ca té bao T déu c6 thy thé dic hiéu véi
khang nguyén nén té bao T c6 kha ning twong tac dic hiéu véi khang nguyén.

Bang A.1. Mot s6 dic diém so sanh giita té bao B va té bao T

Té bao T Té bao B

Nguédn goc: Tuy xuwong Nguén goc: Tuy xwong

Noi chin: Tuyén tc Noi chin: Tuy xuong

Thoi gian song: Vai thang dén vai nam Thoi gian song: Vai ngay dén vai tuan
Luu dong Khong Luu dong

Cé thu thé té bao T Cé thu thé voi b thé

Tinh dac hiéu v6i khang nguyén hep Tinh dac hiéu v6i khang nguyén hep

Khi c6 khang nguyén kich thich sé tién Khi c6 khang nguyén kich thich s& tién
hanh tang sinh hanh tdng sinh tao plasma va té bao tri nh&
HO trg té bao B san xuat khang thé San sinh ra khang thé
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Té bao lympho T

Quﬁn thé t& bao T lai duoc biét hoa thanh cac tiéu quén thé co chirc nang khac nhau goi la
cac quan thé té bao T phan 16p. C6 hai quan thé phan 16p chinh cua té bao T phan biét voi
nhau bdi su c6 mit cia cac protein thy thé CD4va CDg (hinh 2.18).

e Quan thé té bao T CDy lai duoc biét hoa thanh hai phan 16p nita c6 chirc ning khac nhau.
Mot loai goi la té bao T hd tro, ki hiéu 1a Th ( T — helper) c6 nhiém vy kich thich té bao
B san xuit nhiéu khéang thé. Mot loai la té bao T qua man mudn, ki hiéu 1a TDTH (
Delayed type hypersensitivity). Te bao Tpry tham gia vao cac phan ng trung gian té bao
T, nhung khong tuong tac voi té bao B ma chiu trach nhiém hoat hoa céc té bao khong
dac hiéu, chang han nhu dai thuc bao.

. Quﬁn thé té bao T CD8 cling lai biét hoa it nhét ra lam hai phan 16p. Mét loai 1a té bao T
ddc, ki hiéu 12 T¢ ( T- cytotoxic) lam nhiém vu twong tac va pha huy truc tiép cac té bao
c6 khang nguyén trén bé mit. Cé mot loai té bao T we ché, ki hiéu 1a Ts (T- suppressor)
lam nhiém vy diéu hoa dap mg mién dich, trc ché tac dong cua céac té bao mién dich nhu
té bao B.

NH

CD8

- C)COH
COOF ; .
OO

Hinh A.18. Phan ttr CD4 va CD8

Té bao T véi nhiéu phan nhoém nén thuc hi€n duoc cac chirc nang co ban va toan dién nhét
cua dap ung mien dich 1a: nhdn biét khang nguyén (Th va Tc), diéu hoa va kiem soat murc do
dap ung mién dich (Th va Ts), logi trir khang nguyén (Tc va Tpry).

Chirc ning nhan biét khang neuyén:

Kha ning nhan biét khang nguyén cta té bao T 1a cho toan hé mién dich, trong khi d6 thi té
bao B chi nhan biét khang nguyén cho riéng mién dich thé dich. Khi khang nguyén ngoai lai
xam nhap vao co thé thi hiu hét déu bi dai thyc bao bat gir, tiéu di thanh nhitng manh peptit
va trinh dién 1én mat. Mot loai phan tir ddm trach viéc nay 1a MHC 16p 11 do dai thuc bao
sinh ra. Té bao dic trach viéc nhan biét khang nguyén do MHC 16p I trinh ra 13 T CD, hay
té bao hd tro Th. Phan tir CD, c6 thé gan dic hiéu véi phan tt MHC 16p II nén Th c6 diéu
kién tiép can v6i manh khang nguyén duogc trinh dién. Khi khang nguyén 1a ndi sinh (mot
thanh phan cua té bao co thé) ciing s& duoc té bao lympho nhan ra. Vi dy, axit nhan cua vi-
rt c6 thé cai cam vao DNA cua té bao cha, nhung cac khang nguyén cua vi-rat van duoc
trinh dién 1én bé mit cta té bao. Thuc hién duge viée nay la nho té bao chu san sinh dugc
phan tt MHC 16p 1. C6 kha ning lién két dic hiéu véi MHC 16p I chinh 13 CDg cta té bao T,
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day 1a nhom gy doc nén con dugc goi la té bao Tc (cytotoxic). Sau khi nhan ra khang
nguyén ndi sinh thi né s€ di¢t t€ bao dich bang cac doc t6 (hinh 2.19).

Phin by MHC I
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Té bée trinh dién

Hinh A.19. Kha ning nhén biét khang nguyén ndi sinh va ngoai lai

Chtrc nang diéu hoa va kiém soat mién dich:

Th chi phdi hoan toan céc hoat dong hiéu tng, tire la hoat dong cua cac té bao mién dich ké
ca chirc nang loai trir khang nguyén, vi du san xuat khang thé cua té bao B, vai tro gay doc
ctia té bao Tc va vai tro gay viém cua té bao Tpry (hinh 2.20).

Th s& tiét ra cac interleukin thich hop nham gitp cho sy san sinh di muc cua cac té bao hiéu
ung, giup cho chung hoat dong du murc dé loai trir khang nguyén. Sy hoat dong cua Th s&
duoc k1em soat nhd chinh cac san pham va hiéu qua cua té bao hiéu tmg. Chuc nang kiém
soat do té bao Ts dam trach, day 1a phan nhém cua té bao T ¢6 CDg. Nhu vay Ts gan giii véi
Tc ¢6 nhiém vu trc ché phan ung loai trir khang nguyén khi phan tng nay té ra qua manh.
Ngoai ra, Ts con kim ham sudt doi nhitng quan thé Th ty phéan tng, tirc 1a nhitng Th c6 tiém
ning chong lai khang nguyén cua chinh co thé chii. Nho vy ma co thé khong méc nhiéu
bénh tu mién.

Chire nang loai trir khang nguyén

Chtrc ning loai trir khang nguyén do hai phan nhom té bao T c¢6 CDg thuc hién 13 Tc va T
DTH-

Dbi twong chi yéu ma Tc chong lai 1a nhing té bao ban than co mang khang nguyén ndi
sinh, ttrc 1 hinh thanh tir trong ndi bao nhu té bao nhiém vi-rat, mot s6 vi khuan, cac don
bao c6 kha ning xam nhdp ndi bao hodc cac t& bao bi ung thu hoa. Pong thdi, Tc ciing
chdng cé cac té bao ghép di gen. Tin hiéu dé hoat héa Tc 1a viéc tao ra cac cap lién két CDs-
MHC 1, TCR-khang nguyén. Sau d6, IL-2 s& bam vao cac thy thé phu hop trén bé mit Tc.
Su hoat hoa Tc duge thé hién thong qua viéc tiét ra cac doc tdb nhu TNF (tumor necrosis
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factor) gay hoai tir u. Cac chét do Tc tiét ra s& gy huy hoai té bao xung quanh, d6 1a cac té
bao trinh dién khang nguyén 1én bé mit ma Tc tiép can (hinh 2.21). Khi c6 nhiéu doc chat
duoc tiét ra trong mau thi s& lan ra toan than nhét 1a trong ung thu ning, s6t rét ac tinh, ciim
nang va nhitng bénh c6 khang nguyén noi sinh khac. Nhu véy, Tc sé& gitip cho co thé chéng
lai cac bénh nhu vi-rat, vi khuan, ndm va cac don bao ky sinh ndi bao. Ngoai ra, Tc con co
khé nang tao ra té bao tri nhé giap co thé mién dich dugc mot s6 bénh sudt doi nhu dau mua,
so1, thuy dau, viém gan...
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Hinh A.20. Vai trd ctia Th trong dap tmg mién dich

Tpry (delayed type hypersensitivity, qua man muon) 1a mot nhanh cua Th ciing c6 CD;. Tpry
s& tao ra mot O viém nham luu tra khang nguyén lai va sau d6 loai ching tai chd. Tpry ciing
c¢6 kha niang nhan biét cac khang nguyén ngoai lai va day ciing 14 tin hiéu dé Tpry duoc hoat
hoa, sau d6 la su kich thich cua IL-2. Vlec hoat hda nay duoc thé hlen & chd Tpry tap trung
vao noi c6 khang nguyén va sinh san rat cao tai noi nay r0i san xuat ra cac lymphokin riéng
co tac dung thu hut dai thuc bao téi dé truc tlep loai thai khang nguyén.
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Hinh A.21. Hoat hod Tc do khang nguyén cua vi-rtt

Ngoai ra, mién dich té bao con chi phdi ca su san sinh khang thé dich thé cua lympho B. Té
bao B phu thudc vao mién dich dich thé nhung lai chiu sur chi phoi cua Th, dac biét la doi

voi cac khang nguyén phu thudce tuyén trc. Th s& tiét ra chat BCGF (B cell growth factor,
yéu t6 sinh s6i té bao B, IL-4) gitip cho quéan thé sinh ra khang thé chdng lai khang nguyén
ma Th d3 nhén biét.

Té bao lympho B

Khi ¢c6 mot yéu t6 la xAm nhap vao co thé, hé théng mién dich ¢6 nhiém vu nhan biét, sau do
c6 nhitng hoat dong hi¢u qua tiép theo dé loai trir n6 nham muc dich bao vé toan ven co thé.
Pép tmg mién dich dich thé va dap tng mién dich té bao 1a hai phuong thirc ma hé théng
mién dich sir dung. Déi v6i dap tmg mién dich dich thé, thi cac khang thé hoa tan, chinh xac
hon 1a céac globulin mién dich dam dwong trach nhiém nay. Cac globulin mién dich do té bao
plasma ma dugc biét hoa tir té bao B san xuét.

Té bao lympho B 1a té bao sinh khang thé. O gia cam hoat dong cua té bao B phu thudc vao
tai Fabricius. O ngudi, cac té bao tién than cua té bao B cd trong gan bao thai va trong tuy
xuong clia nguoi truong thanh. Sau d6 vao mau ngoai vi rdi dén cu ngy tai ving vo ngoai
ctia hach ngoai vi, ddu tiy tring ciia lach, tao ra cic nang lympho. Khi cac khang nguyén
xam nhap thi co thé dién ra dap ung mién dich thong qua dai thuc bao. Pai thuc bao s€ di
chuyén t6i cac hach lympho gan nhat va mang theo nhitng khang nguyén da xir ly dé truyén
thong tin cho té bao B, roi cudi cing s& bién chiing thanh té bao man cam. Sau do, nhiing té
bao nay tr& thanh nhitng nguyén tuong biao va phat trién thanh nhiing quan thé tai nhimng
hach dia phuong va di dén cac hach khac trong toan co thé. Luc niy & cac hach lympho thi
cac nang s& ndi rong ra va xuat hién tim diém mam. Mot sb nguyén twong bao s& chuyén
thanh té bao plasma dé san xuét ra khang thé. Mdi dong té bao plasma chi san xuat mot kiéu
globulin mién dich. Qu4 trinh ting sinh, biét hoa té bao lympho B dé thanh té bao plasma
san sinh ra globulin mién dich da dwoc nghién ciru nhiéu va da c6 nhimg hiéu biét nhat dinh
veé no.
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Dudi kinh hién vi dién tir, cac t& bao B c6 bé mat xui xi, ni gai d6 1a cac globulin bé mat
(surface immunoglobuline-SIg). Qua trinh tang sinh, biét hoa lympho bao B thanh t€ bao
plasma dién ra kém theo su thay doi SIg thong qua hai bude (hinh 2.22).

Giai doan I: céc té bao ngudn phat trién thanh tién t& bao B chwa c6 SIg ma chi c6 IgM
trong bao tuong, sau d6 méi phat trién thanh té bao B chua chin nhung d3 c6 SIg. Cac té bao
nay tiép tuc phat trién thanh té bao B chin v&i sy xuét hién cia SIg va SIgD. MGdi té bao B ¢6
khoang 0,5-1,5.10° phén tur SIg va ching hoat dong nhu cac thy thé tiép nhan khang nguyeén.
Tuy nhién, dén day te bao B van chua tiét duoc khang thé. O giai doan nay thi sy phat trién
ctia t& bao B khong can su kich thich cua khang nguyén va su hd trg cua té bao T.

Giai doan II: cac té bao B chin, ting sinh va biét hoa thanh té bao plasma. Trong giai doan
nay chung can c6 su kich thich coa khang nguyén va su hop tac cua té bao Th. Cac khang
nguyén sau khi vao co thé s& chon loc va gan véi cac té bao B chin co cac SIg thich hop, day
1a mot diéu kién co ban cho su phat trlen mot ddp tng mién dich dich thé. Phuc hop khang
nguyén-Slg s¢ dugc chuyen vao trong té bao. Luc nay cac té B s& trai qua qua trinh tang
sinh, biét hoa thanh dong té bao plasma tiét ra khang thé dich thé, chung c6 ciu tric giéng
nhu SIg ma khang nguyén da chon loc nhung co 4i tinh cao hon khi két hop véi khang
nguyén dac hi¢u. Trong khi mdt sb biét hoa thanh té bao plasma thi mdt sb khac sé chuyén
thanh té bao tri nhd giup cho qua trinh dap tng mién dich lan sau v6i chinh khang nguyén
d6 nhanh va manh hon.
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Hinh A.22. Co s6 té bao cua sy hinh thanh khang thé
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VIL Hé thong bo thé

Trong dap tmg mién dich mot sé thanh phan huyét tuong tham gia vao su tiéu diét, dao thai
yéu t6 gy bénh va ké ca phtrc hop khang nguyén-khang thé. Nhiing phan tir nay tao thanh
ting hé théng hoat dong theo kiéu day chuyén c6 su tu diéu hoa vira khuéch dai vira rc ché
sao cho phan tng dat muc do thich hop véi yéu cau.

B6 thé (Complement) thudc vé hé théng mién dich dich thé bam sinh (khong dic hiéu). B6
thé tham gia vao phan g viém va sy dé khang chong nhidm khuéan. Céc chat gay hoat hoa
chiém 5% protein huyét thanh ma trong d6 thanh phan C3 1a nhiéu nhat (hinh 2.23). B6 thé
duoc hoat hoa theo hai con duong chi yéu 1a duong c¢6 dién (classial pathway) va con duong
khac (alterne pathway). So di nhu vay la do con duong dau tién mic du 13 phat hién trudc
nhung vé mat tién hoa thi n6 co6 sau. Vi thé, xu hudng hién nay lai chia theo co ché hoat hoa
clia bo thé ma c6 hai hinh thic 1a duong dac hiéu va dudong khong dic hiéu. Ca hai con
duong déu tu Vé chung 1a C3 dé di vao mot con dudng hiéu ung chung st dung dén cac
thanh phan cudi cung cua bb thé. Cac protein gay hoat hoa, trc che hay deu hoa tham gia vao
mdi giai doan s& nam ngay trong huyét twong hay trén bé mit t& bao ngudn. Tuy nhién, gin
day con duong thur ba dugc dé cap la con duong lectin cua thuc vat va collectin & dong vat.
D6 13 nhimg chit c6 kha ning hoat héa bo thé tir C4 va C2 khong qua C1 nhu dudng dic
hi¢u va cling khong di qua C3 nhu dudng khong dac hiéu
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Hinh A.23. Hé thong bd thé véi cac chat cdu thanh va diéu hoa
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1. Duong khong dac hiéu
a. Cdc yéu t6 gdy hoat héa

Céc vi sinh vét va nhiéu chit khac khi chua gy man cam co thé nhung lai ¢ thé hoat hoa
theo con duong nay nhu tryc khuan gram duong hay gram am, vi-rit, nam (Candida
albicans), ky sinh trung (Trypanosoma, Schistosoma) va mot so chét khac nhu polysaccharid
hay néi doc t6 ctia vi khuan, zymosan, inulin, huyét cau td, bui,... Ngoai ra, nhing protein
gan vo1 mannose, protein phan tmg C cling lam vi khuan lién két dugc véi bd thé theo con
duong khéng dic hiéu. Mot mang té bao cang c6 kha niang hoat hoa khi né cang chua it axit
sialic. Ngoai ra, con dudng dic hiéu co thé dugc hoat hoa boi cac phirc hop von tu cia IgG
hay IgA (hinh 2.24).

b. Céc yéu t6 cdu thanh dwong khong déc hiéu

C3: trong huyét trong mot phan C3 nguyén so thudng xuyén bi dung giai boi cic protease
luu hanh, tao ra nhitng luong nho C3b dudi dang lién két nude. C3b s& cb dinh 1én thanh cua
cac vi sinh vat hay té bao hu hai khi bi nhiém, dong thoi sé tac dong 1én yéu td B véi su co
mat cua Mg2+
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| Phite hop C3b-Ehb Fhire hop (C3b-Bhm |
Hinh A.24. Dudng hoat hoa b thé khong dac higu

Yéu té B: 1a mot protein tham gia vao con duong khuéch dai. Dudi tac dung cua C3b thi yéu
t6 B s& tach ra thanh Ba va Bb. Khi c¢6 mit ciia Mg®" thi s& tao phuc hop C3b-Bb c6 hoat
tinh nhu protease 1am tach thém phan tir C3 thanh C3b. Phan ung vén tiép dién va c6 tinh
khuéch dai lam san sinh ra nhiéu C3b-Bb.

Yéu t6 D: hoat dong ngay trude khi co hoat hoa, tach yéu té B thanh Bb gitp cho su hoat
hoa hinh thanh phtrc hop C3b-Bb.

43



Khi trén bé mit hoat hoa chira it axit sialic thi s& de co dinh yéu t6 B, 1am cho phén ting phat
trién manh hon. Khi c6 nhleu axit sialic thi do yéu t6 H s& lam bong C3b ra khoi mang té
bdo va nhd d6 ma bao vé té bao khoi su ly giai.

Nhu vdy, tat ca hinh thanh mot vong khuéch dai cho phép hoat hoa doi C3 thanh C3b du dé
c6 thé phu boc toan bd vo vi khuan, dong thoi ¢é tac dung nhu mot enzym chuyén CS.

c. Cdc yéu té diéu hoa

Yéu to P (properdin) gitip 6n dinh phirc hop C3-Bb.

Yéu t6 H 1am ri cac phirc hop C3-Bb.

Yéu t6 I 1a chat bat hoat C3b thanh C3bi rdi thanh C3bdg.

CRI c6 trén nhiéu loai t& bao c6 thé cb dinh C3b va lam giam ndng d6 C3b trong huyét
tuong.

DAF (decay accelerating factor) 1a mot chat thudc mang va lam bat hoat C3b-Bb ciing nhu
C4b ¢ duong dac hi¢u.

MCP (membrane cofactor protein) cling la mgt protein mang va c6 tdc dung nhu DAF.

Nhu vay, mot vi sinh vat hay mot sd chét c6 kha nang hoat hoa bé, thé theo con dudng khong
dac hi¢u, nghia 1a khong can khang thé va bat dau tur C3 dé di dén C5 va di vao con dudong
hi¢u trng chung.

2. Puwong hoat héa bé thé dic hiéu

a. Cdc yéu to gdy hoat héa

Céc yéu to hoat hoa bo thé theo con duong dac hiéu co trong huyét thanh dudi tinh trang
nguyén so khong co chirc nang sinh hoc. Can phai c6 mot kich thich dé hoat hoa ching ma
chu yéu la phtre hop khang nguyén- khang thé, trong d6 khang thé 1a IgM c6 phan Fc co6 thu
thé v&1 bd thé hay IgG von tu cling hoat hoa bo thé theo con duong nay (hinh 2.25).

Con duong daf}c hi€u cling co thé duoc hoat héa boi cac tac dung phu ctia mét sb }{é'u td tur
vi-rat, vi khuan gram am Salmonella hay E.coli, Neisseria, plasmin, thrombin, chat protein
phéan trng C, phurc chat protamin-heparin va polysaccharid.

b. Cdc yéu to tham gia hoat héa

Clg, c6 trong lugng phan tu: cao 14 400.000 dalton, dé hoat héa duogc thi can mot phan t
IgM hay hai phan tir IgG & gan ké nhau.

CIr, ¢t hai phan tir nay thi c¢6 dinh 1én mot phén tir Clq, tiép theo 13 hai phan tir Cls.

CIs, khi 1Clq + 2Clr+ 2Cls tao thanh mot phirc hop protein c6 hoat nang enzym va tac
dong 18n cAu thanh tiép theo C4. Tuy nhién, giai doan nay cn c6 mit ciia Ca®"

(4, Cls s€ tach phan tir C4 thanh C4a co6 hoat nang phan vé va C4b lién két v6i Fab cia
khéang the hay vdi nhan to dich.
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C2, Cls cung voi C4 s€ tach mot phan tor cua C2 dé tao thanh C2b ¢6 hoat tinh nhu mot
kitin va C2a s& cung v6i C4b gin vao dich. T6 hop ndy can c6 mit cuia Mg®"™ dé tao thanh C3
duoi dang phirc hop C4b-C2a lam cho t6 hop khang thé va C1 c6 thé tach khoi dich ma qua
trinh hoat héa van tiép dién.

C3 bi tach thanh C3a va C3b dudi tac dung ctuia phtrc hgp C2b-C2a, C3a c6 hoat nang gay
phan v¢ va hoa ing dong trong khi C3b ¢ dinh 1én dich nhd mot cau thio-este bén trong,
tuong d6i 6n dinh. Sau khi cau ndy duoc mé ra thi C3b c¢d dinh mot cach dong hoéa tri 1én
trén mang t& bao. Nhung chat nay lai bi bat hoat boi yéu t6 I thanh C3bi rdi tach ra thanh
phan ttr 1on C3c tr do va mot phéan tir C3dg con lai trén dich ma sau ndy c6 thé chuyén thanh
C3d.
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Hinh A.25. Puong hoat hoa b thé dic hiéu

c. Nhitng yéu t6 diéu hoa qud trinh hoat héa

Nhu vay qua trinh hoat hoa to1 day dugc khuéch dai ngay cang manh cho nén can nhiing yéu
t6 diéu hoa kim ham bét phan tng, d6 13 nhiing protein diéu hoa.

Protein trong huyét twong: chat vrc ché C1 (Cl- inh) s& trc ché hoat hoa Cl1, tach Cl1 da hoat
hoa va {rc ché viéc tach C4 boi Cls. Tinh trang thiéu C1-inh bam sinh 14 nguén gdc cua bénh
phu than kinh mach. Yéu 16 I s& tach C4b thanh C4c va C4d ¢ dang khong hoat dong. Yéu t6
I con 1am bat hoat C3b thanh C3bi r6i thanh C3dg. C4bp (binding protein) s& tach phirc hop
C4b2a va duoc st dung nhu dong yéu t6 cho yéo t6 1. Cacboxypeptidase N s& gy dung giai
b6 thé va C3a, C4a va CSa.
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Trén té bao: DAF (decay accelerating Jactor) 1a yéu t6 tang nhanh thoai hoa. MCP
(membrane cofactor protein) la protein dong yéu t6 mang. Hai yéu t6 nay co trén mang té
bao nén e ché hoat héa bd thé ngay trén nhiing té bao nao c6 mang chung.

3. Céc thu thé té bao doi véi bé thé

Trén mat mot sb t& bao co nhirng phan tur lién két duoc vai mot sb cAu thanh cia bd thé go1i
1a thu thé cua bd thé (complement receptor-CR).

CRI: cac thy thé v61 C3b hay C4b c6 trén bé mat héng cau, tiéu cau, bach cau da nhan trung
tinh va toan tinh, t& bao mono va dai thuc bao, té bao lympho B va T4, te bao c6 nhan ¢ cau
than. Chung cho phép van chuyén cac phirc hop mién dich nho hdng cau t6i dai thuc bao &
gan. Hién tuong cac dai thuc bao cd6 bam dinh mién dich vdi cac hat mang C3b cho phép
tiéu cac phirc hop dy. Su c6 mit ciia khang thé s 1am ting phan g thém hang chuc lan.

CR2: céc thu thé v&i C3d co trén céc té bao lympho B, té bao tua & hach va té bao niém mac
¢ miii hau. Chinh céc thu thé 2y ma vi-rut xdm nhép dugc vao trong co thé va gay nhiém cac
té bao lympho B. Chung kich thich céc té bao ay thong qua cac phirc hgp mién dich da duoc
phu C3d.

CR3: céc thu thé ddi véi C3bi ¢6 trén céac té bao mono, dai thue bao, cac té bao trung tinh, té
bao tua & hach. Chung gitp cho hién twong bam dinh va thuc bao cac hat da dugc phu C3bi.

CR4: ¢c6 trén cac bach cau trung tinh, tiéu cau, té bio mast va dai thuc bao & mo. Ching gitp
cho sy bam dinh va thuc bao cac phttc hgp mién dich da phu C3bi.

Ngoai ra, cling c6 céac thu thé voi cac manh nho C3a, C4a, C5a & cac té bao mast, t& bao
mono, dai thuc bao, bach cau da nhan trung tinh va ti€u cau. Khi céc thu thé ay dugc hoat
hoa thi cling kéo theo hién tugng viém.

4. Vai tro sinh hoc ciia bé thé

Trong phdn vmg viém: mot s6 cau thanh cta bd thé co kich ¢& nho, hoa tan va c6 vai tro
quan trong trong phan ng viém. C3a, C4a va C5a c6 trong lugng phéan tu khoang 10.000
dalton duoc goi 1a anaphylatoxin, chiing c6 thé c¢b dinh trén cac bach cau kiém tinh va té bao
mast din dén sy phong thich histamin va 1am dan mach. Day 1a yéu t6 dau tién cua phan tng
viém. C2b thi c6 kha nang lam tang thanh mach. C5a c6 kha nang héa trng dong duong tinh
ddi véi bach cau trung tinh va lam von tu bach cau da nhan & ngay tai noi co hoat hoa bod
thé. Cac cdu thanh C5, C6, C7 cb dinh trén mang hay cac phtc hop mién dich ciing thu hut
céc bach cau da nhan.

Sw dé khdang chong nhiém khudn: bo the gdy ly giai cac vi sinh vat hay tham gia vao qua
trinh géy doc nho khang thé. Cac yéu to gay nhidm bén ngoai té bao dugc phu bd thé hoic
do hoat héa truc tiép hay thong qua cac khang thé chong vi khuédn ¢6 cb dinh trén bd thé.
Cudi cung do sy tham gia cua cac phuirc hop tan cong mang ma co sy dung giai cac vi sinh
vat khac nhau nhu vi khuan, vi-rat hay ky sinh tring. Do 1a hoat dong ly giai té bao truc tlep
ciia bd thé véi sy tham gia cua cac cau thanh sau cung. Ngoai chirc nang chong nhiém
khuan, bd thé con ly giai hong cau hay bach cau. Pic diém nay co thé dung dé phat hién in
vitro cac khang thé chiu trach nhiém phan tng dung giai hong cau bén trong mach mau.
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Chuyén héa cdc phirc hop mién dich: su thai trir cac phirc hop mién dich dugc dé dang hon
nhiéu & bo thé. Viéc don gian ¢b dinh bd thé theo duong dic hiéu di &c ché sy hinh thanh
nhitng phirc hop mién dich c& kho to va theo dudng khong dic hiéu thi gitp ching dé hoa
tan hon. Nhat 13 cac phirc hop tuin hoan mot khi da dugc phit bai C3b thi c6 thé bam dinh
trén hong cau, rdi dugc chuyén ché dén tan cac té bao Kuppfer ¢ gan, & ddy thi ching s& bi
thue bao boi cac té bao dy.

Tham gia kiém sodt ddp irng mién dich: té bao lympho B c6 céc thu thé CR2 véi C3d. Nhu
vay, khi hinh thanh cac phtrc hop mién dich c6 bo thé bao phu thi s& gy kich thich va co
mot vai tro nhit dinh trong dap tng mién dich. Trén té bao T ciing c6 C3dR nhung chua rd
vai tro.
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Chuwong 3:Khang nguyén va khang thé
I. Khang nguyén
1. Dinh nghia

Bat ki mot chat nao khi dua vao co thé dong vat o diéu kién thich hop gay ra dap ung mién
dich dugc goi la chét sinh mlen dich. Bat ¢ mot chat nao khi gan v&i thanh phan cua dap
ung mién dich (khang thé, t& bao lympho hodc ca hai) dugc goi la khang nguyén. TAt ca cac
chat sinh mién dich deu 1a khang nguyén, song mot s chat dugc coi 1a khang nguyén nhung
khong gy dap ung mién dich. Vi du: hapten 1a chat c6 khoi lwong phan tur thap (nhu cac
phan tir duong, axit amin, polime nho va chit khang sinh) c6 thé gin v6i khang thé dic hiéu
nhung ban than n6 khong kich thich tao khang thé.

2. Diéu ki¢n biit budc ciia mét chit khdng nguyén

Tinh la: Chat dugc coi 1a khang nguyén trude hét phai 1a mot chat la véi co thé, bai vi binh
thuong co thé khong c6 phan Gng bao vé voi cac chat cua ban than. Chat cang la véi co thé
bao nhiéu, kha nang kich thich tao khang thé cang manh bay nhiéu.

Khéi lwong phdn tir I6n: Nhin chung khang nguyén c6 khéi luong phan tir 16n hon 10000
dalton. Néu nho hon 1.000 dalton (penixilin, progesteron, aspirin...) thi khong cé tinh sinh
mién dich. Tir 1.000 dén 6.000 dalton (insulin) c6 thé c6 hodc khong c6 kha nang dap ung
mién.

Cdu triic phdn tir phire tap: Mot chit ¢ tinh sinh mién dich phai c6 cau trac hoa- li tuong
dbi phirc tap thi tinh sinh mién dich cang cao. Vi du polilizin la mdt polime co6 khéi luong
phan tir 30000 dalton nhung khong gay dap ung mién dich vi c6 cau trac don gian, trong khi
do hapten tuy co khéi lwong phén tir nho va khong co tinh sinh mién dich, nhung khi gan voi
chét co khdi lugng phan tir cao (ching han protein) lai trd thanh chat sinh mién dich.

Nhu vay mot chat mudn c6 tinh sinh mién dich phai dat ba tiéu chuan: tinh lg, khéi lwong
phan tir lon va cau truc du phirc tap. Néu thi€u mot trong ba ti€u chuan nay thi chat do phai
dugc gan voi chat mang dé lam tang khoi luong phan tor hoac c6 muc do phic tap vé cau
trac.

3. Tinh dac hiéu cua khdang nguyén

Su lién két giita khang nguyén voi khang thé hay giita khang nguyén véi té bao lympho ludén
mang tinh dic hiéu cao. Tinh dic hiéu ndy twong ty nhu giita enzym va co chat, nghia la
phai ludn khop v6i nhau nhu khoa vai chia. Khang thé hay té bao lympho khong phai lién
két voi toan bo ‘phén tir khang nguyén ma chi v6i nhing phan nhat dinh cia khang nguyén
(con goi la quyet dinh khang nguyén hay epitop). Phan tuong tmg voi no trén moi khang thé
goi la vi tri két hop khang nguyen (hay paratop). Phan tuong ung voi quyét dinh khang
nguyén nam trén té bao lympho goi 14 thy thé. Chang han thy thé cta té bao T 1a TCR (T cell
receptor).
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Kich thudc cua epitop khoang 7*12*35 A, gdm 5-7 axit amin. Paratop 1a TCR ciing c6 kich
thude twong ty. Mdi epitop chi gin dic hiéu véi mot paratop cua khang thé hodc TCR va chi
sinh ra mot dong khang thé dac hidu. Mot khang nguyén cé nhiéu epitop khac nhau s& tao
thanh nhiéu dong khang thé twong tmg vdi timg epitop.

4. Cac dang khang nguyén

a. Theo méi quan hé vt chii c6 dép g

Khang nguyén di loai: khang nguyén di loai la nhiing khang nguyén lay tur con vat khac loai
(101 v6i con vat dugc man cam sinh ra khang thé. Viéc man cam cang d& khi c6 su khac biét
vé loai cang manh.

Khdng nguyén di gen: trong cung mét loai, khang nguyén di gen c6 mét 6 mot s6 ca thé ma
khéng c6 & nhitng ca thé khac. Po 1a do da dang gen hoc ¢ ngay bén trong mot loai. Khang
nguyén 1a nhitng chit cta co thé san xuét ra va cau tric cua ching da dugc ma hoa trong bo
gen. Khang nguyén di gen c6 thé thu dugc khi man cam cung loai hay khac loai.

Khang nguyén ty nhan: 1a san pham cta mot dap img mién dich khong binh thuong nhan
biét mot khang nguyén ctia ngay ban than minh. V7 dy, khi tiém hdng cau cua mot con chudt
sang con chudt khac cting chiing loai thi khong c6 dap tmg. Nhung khi tiém hong cau chudt
cong cho chudt nhat thi s& xuét hién khang thé chéng hong cau chudt cong ma dong thoi co
ca khang thé chéng lai hdng ciu cua chudt nhit.

Khdng nguyeén idiotyp: do cdu truc thay d6i khac nhau cua vung cuc ky thay d6i ngay trén bé
mit cac thu thé té bao lympho ciing nhu cic globulin mién dich lam cho nhing vung do tro
nén la ngay d6i voi ban than. Cho nén, khi mot khang thé xuét hién thi vang thay doi nay tro
thanh khang nguyén dbi vi ban than. Tuy nhién loai khang nguyén ndy rat han ché.

b. Theo typ ddp vmg mién dich

Khdng nguyén phu thugc z‘uyen trc: chi gy mién dich khi tuyén {rc con nguyén ven, thudng
c¢6 ban chat protein nén dé tao nén mot dap ung mién dich tién phat va thir phat bang IgG.
Mudn c6 dap (mg mién dich xay ra thi can phai c6 ba loai té bao tham gia la: (i) té bao APC;
(ii) té bao lympho Th dic hiéu va (iii) t& bao Tc hay té bao lympho B.

Khéng nguyén khéng phu thudc tuyén ire: viée san xuat khang thé khong can phu thudc té
bao T vi dap ung Ay chi doi hoi su hién dién cua té bao lympho B dic hiéu 1a di. Trén bé
mit té bao ndy c6 mot phan tir cam thy CD1 ¢ ciu tric twong tu phan tr MHC 16p II 1am
cong viéc trinh dién khang nguyén. Cac khang nguyén nay thuong la glucid vo1 cdc nhom
quyét dinh khang nguyén ciing khéng phu thudc tuyén tec.

c. Theo ban chat héa hoc

- Cdc glucid: cac polyosid néi chung ciing nhu 13 phan glucid cua cac glycoprotein 1 nhimg
khang nguyén manh. Vi du khang nguyén cua nhiéu vi sinh vat va cac nhdm mau ma tinh
cac hiéu do cac nhém dudng khac nhau quyét dinh. D6 1a nhing polysaccharic véi cdu trac
phan tir da dang nén c6 tinh khang nguyén manh.
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- Cdc lipid: phan 16n cac chit nay gém mot chudi don CH, ky nudc nén khong cé tinh khang
nguyén. Nhung khi chung ¢6 thém phan glucid hay protein thi lai c¢6 tinh khang nguyén. Vi
du, hop chat cardiolipin 1a chat chiét tir ty lap thé co tim ctia bo ma & ngudi mic bénh giang
mai c6 xuat hién khang thé chong lai chat 4y. Cho nén cardiolipin dugc ding dé phat hién
bénh giang mai do rt nhay va ré tién.

- Cdc protein: khi 6 trong lugng phén tur 16n hon 4.000 dalton thi cac polypeptit hay protein
1a nhirg khang nguyén t6t nhat. Cau tric phuc tap cta chiing lam cho ching cé nhiéu nhém
quyét dinh khang nguyén khac nhau. Vasopressin c6 trong luong phan tir 1000 dalton voi
chin acid amin 14 chat nho nhat giy duoc mién dich.

- Cdc axit nucleic: rat kho c6 dugc khang thé chdng lai axit nucleic khi man cam cho con
vat. Nguoc lai, trong mot s6 bénh ty mién nhu ban do rai rac cép thi xuat hién nhiéu loai
khang thé chong axit nucleic.

APC APC
1 T .a.
"'I l".‘I u ¥ » i
l’i\ N S5 wongtac TCR/peptiMHC II
_i_.'\:l—fli —i%{i nhur théng thrémg dan dén hoat
& ™,
MHC TT |"/ \ \ { '| | q\ll héa Lympheo bao T dac hidu
;Y ! J' ,"
>‘<.| I'}ij' khang nguvén
| | )
/A
L
*--—'I{hang fguyén /
[ Y peptit
TCR ( ,| f ) r | g .' B
.'>-<- P! ‘. .r
(] 1 )' Siéu khang nguyén- ( ) i | Turomg tde TCRs18u khang
oS . I'\ ;'I . .
T 1 L nguyen’ MHC dan dén hoat
A DD B OO héa T cé TCR véi 5, APC,

Hinh 0.1. Siéu khang nguyén

- Cdc chdt tong hop: cac chat co cau tric tong hop khac nhau c6 thé trd thanh khang nguyén
khi chung ¢6 trong luong phan tir du 1on hay khi ching lién két voi nhitng protein mang tai.
CAu trac téng hop dé xac dinh tinh khang nguyén va tinh dac hiéu cua cac chét tong hop
dang duoc cac nha nghién ciru chii y dén. Thude c6 thé 1a khang nguyén gay ra nhitng phan
tmg di Gmg thay trong bénh 1y & nguoi.

- Cdc siéu khang nguyén: 1a loai khang nguyén dac bict dé gay hoat hoa té bao mién dich ma
khong can phan tirt MHC 16p I do té bao APC trinh dién nhu thong 1é. Chung két hop thang

v6i trinh tu peptit ctia mot s6 TCR dac biét. Cho nén, nhiing phan tir &y khéng can dugc
nhan biét mot cach dic hiéu ma van tac dung 1én nhiéu dong té bao T c¢6 mang cau tric nhu
chudi B ciia TCR (hinh 3.1).
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II. Khang thé
1. Dinh nghia

Khang thé 1a cac globulin trong mau cua dong vat, c6 kha ning lién két dic hiéu voi khang
nguyén da kich thich sinh ra no. Khang thé theo dinh nghia trén ddy goi la khang thé mién
dich (immunoglobulin, ki hiéu 14 Ig) hay khang thé dic hiéu. Khang thé chu yéu dugc tim
thiy trong huyét thanh ctua dong vat, do vay huyét thanh chira khang thé dic hiéu khang
nguyén duoc goi 1a khang huyét thanh. Khang thé con dugc tim thay trong cac thé dich khac
clia co thé nhu sira. Nhimg khang thé c6 sin trong sita hay huyét tuong ciia ngudi va dong
vat tir trude khi c6 sy tiép xuc véi khang nguyén dugc goi 1a khang thé ty nhién hay khang
thé khong dic hiéu.

2. Bin chit va tinh chit ciia khdng thé

Trong huyét thanh cta nguoi va dong vat co va chtra albumin, o, P va y globulin thi vy -
globulin 14 khang thé. Vi ban chat khang thé 1a protein nén céc tac nhan hoa, li nhu nhiét do,
d6 axit, do kiém,... c6 thé lam bién tinh protein thi ciing c6 thé ph4 huy khang thé. Hoat tinh
khang thé phu thudc vao pH moi truong va nhiéu yéu t6 khéc. ‘Ngoai ra cac chat nhu
Sunphat amon, Sunphat Natri, con 5° c6 thé két tha duoc khang thé. Tuy nhién nhing chat
nay khong lam mét tinh chat ctia khang thé nén ngudi ta sir dung chiing dé tinh khiét khang
the.

3. Céu triic ciia khdng thé mién dich

Tat ca cac Ig déu co cau tric giéng nhau gébm c6 hai chudi nhe (ngin) va hai chudi nang
(dai), dugc gan voi nhau boi cau disunphua (S-S) (hinh 3.2). Trinh ty axit amin ¢ khang thé
gidng hét nhau theo timg d6i chudi ning va timg d6i chudi nhe. Ca phan tir c6 ciu tao ddi
xung. Dudi tdc dung ctia enzym phan giai protein (papain) phan tr Ig dugc phan gidi thanh
ba manh nho. Hai manh nho chira toan bd chudi nhe cdng voi nira chudi nang co dau amin —
NH,). Pay 1a noi gin v6i khang nguyén va duoc goi 1a doan Fab (Fragment of antigen
binding). Manh con lai 13 hai nira c6 dau carboxyl (-COOH) cua hai chudi niang. Phan nay
khéng gin duoc voi khang nguyén nhung c6 kha niang két tinh nén goi 1 phan Fc (Fragment
crystallizable) (hinh 3.2).
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Hinh 0.2. Céu tao co ban ctia mot khang thé

Dua vao dic tinh sinh 1y, héa hoc va mién dich hoc ngudi ta chia khang thé ra thanh 5
loai la: I1gG, IgA, IgM, IgD va IgE.

IgG

O nguoi, IgG 13 khang thé Iuu hanh phd bién nhat chiém 80% tong s Ig trong huyét thanh.
IgG c6 khdi luong phan tir 160.000, hang sb lang 7S chira 2,5 cacbonhydrat. IgG chira 4
chudi polipeptit. Mdi chudi nhe chira 212 axit amin, con chudi ning chira khoang 450 axit
amin. Phan tr IgG c6 hai vi tri két hop khang nguyén nén c6 hai hoa tri. Vi tri nay chiém
khoang 1% dién tich bé mat cia IgG. IgG ciing con chira mdt lugng nho cacbonhydrat, gom
chu yéu 1a dudng hexozo va hexozamin. Cacbonhydrat khong lién quan dén vi tri két hop
khang nguyén.

Cdc chudi nhe: mdi chudi nhe cua IgG chira hai ving axit amin. Mot ving ndm & phia dau
amin c6 trat tuy axit amin c6 thé thay doi goi la vung bién d6i (Vy). Vung nam ¢ phia dau
cacboxyl co trat ty amin khong thay doi goi la vung ¢ dinh (Cy) (hinh 3.3). Trat tu axit
amin vung cb dinh ctia chudi nhe ludn giong nhau ké ca ¢ cac IgG két hop véi cac khang
nguyén khac nhau. S& di nhu vy vi & phan ¢ dinh nay chi c6 mot trong hai kiéu trat ty axit
amin 13 trat tu lamda (y) hodc trat tu kappa (K). Mot phan tir IgG chi chira hodc hai chudi
nhe lamda hoic hai chudi nhe kappa ma khong bao gio chira ca hai loai. Nguoc lai, & ving
bién d6i ctia chudi nhe, trat tu axit amin ludn khac nhau, ké ca ddi véi cac Ig do cung mot té
bao sinh ra.
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Cdc chudi nang: mdi chudi ning IgG chira bdn ving axit amin gdm mot ving bién doi (Vi)
va ba vung c6 dinh (Cyi, Cyz va Cys) (hinh 3.3). Doan c6 dau amin (noi c6 vi tri két hop
khang nguyén) co trat tu axit amin bién ddi nén bao dam tinh da dang cua phan tir. Vung c6
dinh nam gitra Cy; va Cy cua chudi ning goi 13 khép ndi, c6 tac dung nhu chiée ban 18 lam
cho phéan tir ¢6 cau tao hinh chit Y.

Wi tri giin Ag |

e — COOH

;_../ - ® Chudi ning (H)
el S e,

Hinh 0.3. C4u tao cua IgG

IgG gan véi bo thé va di vao nhau thai nén c6 thé truyén tir me sang thai. IgG & nguoi co
bbn phén 16p (isotype) khac nhau la IgG1, IgG2, IgG3 va IgG4. Cac phén 16p nay khac nhau
& phan cua chudi ning va s luong cau ndi disunphua gin giita hai chudi ning. Cac phan 16p
IgG nhu trén cling cé & chudt nhung khong c6 & tho.

IgM

IgM chiém 5-10% tong globulin cua huyét thanh, globulin 16n nhat, c6 khéi lugng phén tir
900.000, hang sb lang 19S va chtta 10% cacbonhydrat. IgM ¢6 cdu tao gdm hai chudi nhe
kappa hogc lamda va hai chudi ning muy nén duoc ki hiéu 1a Ko, hodc y,u,. Nam globulin
cum lai véi nhau thanh ngdi sao nam canh nho cau ndi disunphua va chudi peptit nho (chudi
J) nén IgM c6 t6i 10 vi tri két hop khang nguyén (hinh 3.4). Vi thé IgM c6 hoat tinh hon
hoat tinh cua IgG tir 60 dén 180 lan. IgM xuét hién sém, dau tién trong cac bénh vi-rit, sau
do IgG xuat hién mudn va thay thé IgM. IgM ciing dap tng voi polysaccharit vo nhay cta
nhiéu loai vi khuin nén duoc dung dé chéng cac vi khudn nay. IgM c6 trén bé mat té bao
lympho B va lam nhiém vy nhu thy thé danh cho khang nguyén.
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Hinh 0.4. Céu tao phan tir IgM

IgA

IgA c6 khéi lugng phéan tr 140.000- 300.000, hing s6 ling 7S. Ciu tao gdm hai chudi nhe
kappa hoac lamda va hai chudi nang o nen duoc ki hiéu la K20c2 hodc y,0,. IgA ton tal O
dang don, dang dime hodc dang trime gan v6i nhau nho chudi peptit J (hinh 3.5). Trong
huyet thanh ngudi c6 it IgA, chi yéu IgA ¢o trong dich nhay. Chung duoc tong hop chu yéu
nho té bao B trong niém mac rudt, duong hd hap va thyc hién chirc ning chéng vi khuan
trén bé mat niém mac.

IgD

IgD chiém 0.2-1% t{)ng globulin va co6 nong do trong huyét thanh rat thp (0.5-40
mg/100ml). Cau tao gom hai chudi nhe kappa hoac lamda va hai chudi nang delta, nén duoc
ki hidu 14 K585, A,8,. IgD ¢6 trén bé mit té bao B, c6 thé lam nhiém vu nhu thu thé danh cho
khang nguyén.

IgE

IgE ¢6 khéi lwong phén tir 180.000, hang sb lang 8S. Cau tao gom hai chudi nhe kappa hoic
lamda va hai chudi nang epsilon, duoc ki hiéu 1a Ksg,, Are;. Néng do trong huyét thanh rét

thap, chi bang 1/50.000 néng do IgG, nhung s& dwoc ting 1én nhanh khi bi di ung hoic
nhiém ky sinh (giun).
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Hinh 0.5. C4u tao phan tir IgA

4.Chirc néng sinh hoc ciia globulin mién dich

Chtic ning sinh hoc cta phan tir Ig trong hé thong mién dich 1a nhan biét “cai la” va tac
dong lén n6. Vung thay ddi V 1a vi tri cua phéan tr Ig lam nhiém vu nhan biét, con vung C
lam nhiém vy tuong tac v6i cac phan tir va cac té bao khac dé hoan thanh mot cach cé hiéu
qua viéce loai trur yéu t6 la.

a. Chikc ning nhdn biét

Chirc nang nhén biét duoc thuc hién thong qua viéc phan tur Ig két hop dic hiéu voéi nhém
quyét dinh khang nguyén. Vi tri két hop nam ¢ vung V cua chu01 nang va chu01 nhe, du tan
cung —NH,. O day, chudi polypeptit dugc gip lai va tao ra cau trac gip nép véi nhitng doan
turong d6i 6n dinh xen ké nhitng doan cuc ky thay doi. Nhitng vong ndy cum sat vao nhau
tao ra mot cai tai dé trong d6 cac phan tir nho clia nhém quyét dinh khang nguyén c6 thé lot
Vao.

Phan tir Ig co cau trac doi xung, nén co hai vi tri két hop khang nguyén hoan toan glong
nhau. Nhu vay, mdi nhom quyét dinh khang nguyen s& c6 mot bé mat phu hop, n6 duoc thé
hién qua su c6 mit va trinh ty ting axit amin & ving cuc ky thay doi ciing nhu cdu triic
khong gian cua no.

Ngoai ra, cau tric Ig con duge hd trg boi mot doan _peptit goi la doan khép nbi ving V véi
vung C. Doan khop nay c6 tac dung nhu chiéc ban 1 1am cho phén tr c6 cau tao hinh chir Y
lam tang tinh mém mai gitra hai vung cua phan tu Ig dé c6 thé quay dbi ximg nhau. Vi cau
trac nhu vay nén Ig dé dang trong viéc két hop voi khang nguyén dac hiéu do phan tur IgG
c6 thé didu chinh din ra hay khép lai gitp cho viéc gan phu hop véi hai quyét dinh khang
nguyén.

b. Chirc nang sinh hoc thur phat co hiéu qua

a. Hoat héa b thé

Khéang tl}é két hop dic hiu v6i khang nguyén hinh thanh nén phirc hop khang nguyén-
khang thé, da lam thay doi cau hinh khong gian cia phan tir Ig va boc 10 vi tri két hop voi bo
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thé. Kha ndng hoat hoa bo thé chi ¢6 & IgM va IgG. Tuy nhién, khong phai tat ca cac 1gG
déu c6 kha nang hoat hod b6 thé nhu nhau ma phu thudc vao cau trac nhu IgGl, 1gG2, 1gG3
hay IgG4.

Chiéu dai va tinh mém mai cua ving ban 1& ¢6 lién quan chat ché voi kha ning hoat hoa bd
thé. Déi voi IgG, dé hoat hoa duge bo thé thi can phai c6 hai phan tir két hop véi quyét dinh
khang nguyén nam ké nhau trén bé mit t& bao. Con IgM thi chi can ban than van c6 kha
nang hoat hoa bo thé do chiing c6 téi hai manh Fc & ké nhau, gitip n6 trd thanh Ig c6 kha
nang hoat héa bo thé manh nhat.

b. Tuong tac véi cac té bao khac
Phan Fc cia phan tir Ig thudc mot s6 16p va 16p dudi cd kha nang gan véi mot so6 t€ bao khac
nhu:

- Cdc phdn tir IgE, IgG1, IgG3, IgG4: c6 kha ning gin 1én bé mit t& bao mast va bach cau ai
kiém théng qua nhiing thu thé ctia ching véi phan Fc. Khi phan Fab cta nhiing Ig nay két
hop v&i khang nguyén sé& hoat hoa cac té bao nay lam cho cac hat bén trong té bao phong
thich cac hoa chét trung gian nhu steronin, histamin 1am ting tinh thAm ctia mao mach, co co
tron. Do d6, khang thé trong mau va cac té bao thuc bao dé dang lot qua thanh mach dé t6i
noi c6 khang nguyén xam nhép.

- Cdc dai thwe bao va bach cau trung tinh: cac té bao nay cting co thu thé véi phan Fc cia
cac phan tir IgG va IgM. Néu khang nguyén la vi khuén hay don bao déa phu boi IgG hay
IgM thi s& bi cac thyc bao bét va nudt. Dai thuc bao va bach cau trung tinh khéng chi c6 thu
thé voi Fc ma chung con c6 thu thé véi bo thé nén kha niang thuc bao sé dugc ting cuong,
néu cac phan tir IgG va IgM c6 gan bd thé. Hién tuong ndy dugc goi 1a opsonin hoa. Khi d6
phan tir Ig c6 phan Fab d nhan biét, két hop dic hiéu véi khang nguyén la. Trén co so do,
khang nguyén s€ bi tap trung, khu tra lai. Thong qua Fc thi cac té bao khac dugc huy dong
t6i. Két qua, dudi hinh thirc mét 6 viém dic hiéu s& lam cho khang nguyén la bi loai trir mot
cach manh m¢ va co6 hi€u qua (hinh 3.6).
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Khéng the

Hinh 0.6. Hién tuong Oponin héa
II1. Phwong phap tao khang thé don dong va da dong

1. Chudn bi khdng nguyén

Viéc chuan bi khang thé da dong doi hoi phai c6 khang nguyén sach. Con khang thé don
dong duoc san xuét tir khang nguyén chua sach. Cac protein hoa tan 16 ra sy déap img manh
c6 thé bién hoa thanh nhitng khang nguyén dac thu boi sy lién két ching véi co chét ran.
Axit nucleic binh thuong khong gay ra mién dich nhung khi lién két v0i protein mang no6 thi
s& gy ra mién dich. Cacbohydrat loai don gian thi thuong c6 tinh mién dich yéu va can thiét
lién két voi mot protein mang no. Carbohydrat cang lon thi c6 thé gol ra sy dap ung binh
thuong nhung khong gay ra dap tng thir cap. Khang nguyén co thé dugc chuan bi bang
nhiéu cach nhu: (i) nghlen pha huy cac mé vdi nhitng hat thuy tinh hodc (ii) tach chiét bing
cac phan tir khi tia mudi hay chat tay rua. Phuong phap dugc chon phu thuge vao khang
nguyén hoa tan hay khong hoa tan va thanh phan cta khang nguyén 13 protein, cacbohydrat
hay axit nucleic. Cac khang nguyén d6 c6 thé duoc tach chiét va lam sach theo trong luong
cua ching hoac theo kich thudc thong qua qua trinh dién di trén gel.

2. Sdn xudt khdng thé da dong

Cac khang thé da dong duoc tao nén bang cach tiém chat giy mién dich (khang nguyén) vao
sinh vat va sau mot thoi gian thich hop thi s& tich huyét thanh twong tng. Su dap Gmg m1en
dich s& phu thudc vao luong va ban chat khang nguyén cling nhu kha ning dap Gng mién
dich ctia vt dugc tiém voi khang nguyén d6. Thong thuong, trong lan tiém dau tién thi
khang thé sinh ra chira IgM vé&i nong do rat thap, 1an tiém th hai thi nong d6 khang thé IgG
dat & mirc trung binh. Tuy nhién, trong nhing lan ké tiép s& lam ting néng do ciia khang thé
IgG dang ké.
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a. Chudn bi hén hop té dwge khing nguyén

Khang nguyén dugc tron véi ta duge trudce khi ti€ém véi muc dich 1a 1am cho khang nguyén
giai phong tir tir dé kich thich hé théng sinh mién dich cia sinh vat. P& chuan bi ta dugc
khang nguyén thi thuong tron dung dich khang nguyén véi ta dugc Freund twong duong voi
nhau. Ngoai ta dugc Freund thi cling c6 thé dung mot sd khac nhu Titermax voi lidu 50-
500ml/dong vat. Tuy nhién, v6i nhitng té bao séng thi khong can thiét phai bd sung ta dugc .

b.Con dwong gdy mién dich

Phuong phap chung thuong 1a gdy mién dich cho thé 1a tiém dudi da béi vi mot lugng 16n co
thé tiém vao dong vat va khang thé dic hiéu co thé duoc din qua boi phuong phap nay.
Tiém tinh mach da dugc thi trén thd, sy dap ing nhanh va manh bé1 vi khang nguyén di vao
mau va nhanh chéng t6i cac co quan sinh mién sinh nhu lach, gan va phoi. Tuy nhién, tiém
tinh mach khong thich hop 1am trong 1an tiém dau tién vi khang nguyén déc hiéu dé bi loai
trir boi nhitng chat hoa hoc thd nhu azide sodium di qua dudng phoi.

3. Sdn xudt khéng thé don dong

Huyét thanh chira mot dy cac khang thé va ching dic hiéu voi cac khang nguyén khac
nhau. Khi dong vat dugc gdy mién dich thi khoang 1/10 khang thé tuan hoan dic hiéu véi
khang nguyén. Cac khang thé dugc san xuit boi trong bao tir té bao B duogc biét hoa. Mdi té
bao B bé me c6 kha nang san xuat cac khang thé dic hiéu. Cac khang thé dugc bai tiét boi
dong té bao lympho B thi gidng hét nhau va déy ciing la ngudn gdc cua cac té bao dong nhat.
Song cac té bao twong bao c6 doi séng twong d6i ngan va ciing khong thé 16n 1én dugce trong
nudi ciy.

Nam 1975, Kohler va Milstein da phat trién ky thuét cho phép tuong bao dugc hoa vao cac
té bao ung thu myeloma de tao ra cac té bao lai va 16n 1én. Cac té bao nay c6 kha ning 16n
lén khong han ché ma van san xuét ra khang thé dac hiéu goi la khang the don dong
(Monoclonal antibody- MAB). Cac khang thé don dong co thé dugc san xuat tir khang
nguyén khong sach bang cach chon Iya cac dong té bao don gian sau khi hop nhat. Chung co
thé duoc chuan bi dé chéng lai su thay d6i rong rdi cac phan tir gdy mién dich nhu protein,
cacbohydrat, axit nucleic hodc ph01 hop gitra ching. Cac khang thé don dong duoc hinh
thanh chi déc hiéu voi mot yéu to quyét dinh cua phan tor gay mién dich. Vi thé, c6 thé duoc
dung dé tach yéu t6 quyét dinh 4y. Thém vao d6 dong té bao lai s& cung cip mot cach khong
han ché khang thé trong dich néi ciia té bao.
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Hinh 0.7. San suit khang thé don dong ¢ chudt

Nhiéu dong myeloma c6 thé dugc san sinh bing cach tiém cho chudt ddu khoang vao mang
bung. Dong té bao myeloma dugc chon Iya rat k¥ 13 chung khong c6 kich thich hé thong
mién dich sinh ra khang thé. Cac té bao lai c6 thé dugc chuan bi béi sy hop nhat té bao
myeloma va cac té bao san xuit khang thé ma cac t& bao nay duogc tach ra tir cac loai chudt
khac nhau. Tuy nhién, thanh cong nhat 1 hai loai té bao nay dén tir mot dong chudt.

4. Lam sach khdng thé
C6 nhiéu phuong phap lam sach khang the (bang 3.1) va su lya chon chinh x4c phuong phap
s& tiy thude vao sd luong cac thay doi vé cac loai khang thé.
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Bang 0.1. Phuong phép lam sach khang thé

K¥ thuét Phu hop Uu diém Nhugc diém
C6 ich cho viéc dam | Ré, ddm dic, thuan tién | Tao ra khang thé
Sunphat dac va lam sach mot | vé1i mot lugng 16n va | chua dugc sach
amo‘; phin khang thé tir tat | d& thuc hién lém, cin két hop
cd cdc ngudn va cac voi cac phuong
mau phap khac
Caprylic Hiru ich véi IgG tir | Ré, thuan tién d6i véi | Tao ra khang thé
acid tat ca cac ngudn va | mdt lugng 16n va cling | khong sach va can
cac mau deé lam ket hop vo1 cac ky
thuat khac
DEAE Co ich cho viéc dam | Ré, thuan tién d6i véi | Tao ra khéng thé
dac va lam sach mot | mgt luong 16n va ciling | khong sach va can
phan khang thé tr tat | dé lam két hop vo1 cac ky
ca cac nguon va cac thuat khac
mau
Hydroxyapti | Cé ich cho tat ca cac | Pam dic, khong tham | Sinh ra khang thé
te khang thé tur cac|tich khang thé wva | khong sach lam
nguodn khang thé dugc phuc
hoi trong dang dung
ngay
Loc gel Thich hop cho IgM tir | Tach IgM tir cac khang | Kha nang thap va
tat ca cac nguon thé khac trong huyét | can pha loang.
thanh da dong Khang thé tao ra
khong sach.
Ammonium | Ascites, polycloral Tao khang thé gan nhu | Trai qua nhiéu giai
sach, ré va thuan tién | doan.
voi luong 16n
Caprylic Ascites, polyclonal | tao ra khang thé gan | Trai qua nhiéu giai
acid sera nhu sach, ré va thuan | doan.
Sunphat tién voi lugng lon
amon
Protein A IgG lién két voi | Tao ra khang thé sach, | Rt dat tién va
protein A tir tat cd cac | cac budc lam don gian | khong phu hop cho
nguodn va phu hop véi lugng | tat ca cac mau va
l6n cac lop
Cot ai luc | Polyclonal sera Tao ra khang thé sach | Dat tién, ton nhiéu
khang va san sinh ra khang | buéc va doihodi
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nguyén thé dic hiéu khang nguyén sach

Cot ai lyc | Khang thé chuét, ciru | Tao ra khang lop va Pat va ton nhiéu
chéng Ig | va dé. Khang thé 16p | miu dic hiéu budc.

dudi lop dac hi¢u tr
huyét thanh don dong
va khang thé don
dong ¢ chuot

IV. Phan tng két hop khang nguyén-khang thé

Nhiéu phan tng mién dich phu thudc vao phan tng khang nguyén- khang thé. Khang thé
phan ng dac hiéu voi khang nguyén kich thich sinh ra né. Do khang thé c6 trong huyét
thanh nén nhimg nghién ctu in vitro vé tuong tac giira khang nguyén va khang thé co st
dung huyét thanh duoc goi 1a huyet thanh hoc. Vi khang thé khong nhin thiy duoc bang mat
thudng nén khang thé chi c6 thé duoc xac dinh khi ching gin véi khang nguyén déc hiéu.
Phan tmg khang nguyén-khang thé c6 thé dugc xac dinh thong qua sir két tua, sy ngung két,
su ¢b dinh bo thé, su phat huynh quang, hoat tinh enzym hay gan voi ddng vi phong xa. Co
nhiéu phuong phép khéc nhau dé x4c dinh méi twong quan gitra khang nguyén va khang thé.

1. Co ché két hop khdng nguyén-khdng thé

Khi dem khang thé tron voi khang nguyén dac hiéu tuong ung thi hai thir s¢ két hop véi
nhau, nhiéu khi c6 thé thidy duoc bang mit thuong dudi hinh thire 1én bong, két tua hay
ngung két. Su két hop nay du khong phai 1a lién két dong hoa tri nhung lai c6 nhiéu luc tac
dung vi thé chung ciing tré' nén kha manh. Chiing phu thudc vao khoang cach giira hai phan
tu:
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Hinh 0.8. Cac Iyc lién két khang nguyén-khang thé

Luyc tinh dién dugc thuc hién gitra mot nhom mang dién cua paratop véi mot nhom mang
dién trai dau trén epitop, vi du, gitta -COO™ va NH;". Luc nay doi héi mot khoang cach
thich hop gitta hai nhom dé dat tri sé tdi da. Vi thé, n6 ti 1é nghich vdi binh phuong
khoang cach (1/d%), nén néu khoang cach tang thi lyc nay giam di rat nhanh. Do d6, gitra
khang thé va khang nguyén phai di gan thi méi phat huy duoc tac dung (hinh 3.7).

Luee ciia cau néi hydro tao ra giita nguyén tir H' trén phan tir khang nguyén hay khang
thé voi O, hay N;". Luc nay tiiy thudc vao cac axit amin d6i dién nhau, bai vi thuc chat
no cling 1a lyc hat tinh dién (hinh 3.7).

Lue ky nuwée do su két hop gitra cac nhoém ky nudce trén phan tir khang nguyén va khang
thé 1am cho phan tir nudc khong xen vao giita duoc va bi ddy ra ngoai. Nguoi ta cho
rang, lyc nay chi phdi 50% luc lién két giita khang nguyén va khang thé (hinh 3.7).

Luec Vander Walls do dam may dién tir quanh nguyén ttr theo ty 1¢ 1/d’ (hinh 3.7)

Nhu vay, cac luc trén néu riéng 1& thi hoan toan khong di manh dé chéng lai va cham do
chuyén dong nhiét. Do d6, chiing phai lién két lai voi nhau thi méi c6 thé tao thanh phirc hop
khang nguyén- khang thé. Ngoai ra, cac c4u hinh paratop phai pht hop cao d6 véi epitop sao
cho cac lyc Ay dong thoi xuat hién, khoang cach gitra hai bén phai thich hop dé cac luc cung
dat gié tri cuc dai.

a. Tinh chdt chung ciia sw két hop

- Tinh ddc hiéu: mot vi tri khang thé chi c6 thé két hop véi mét epitop khang nguyén ma thoi
va mang tinh chat dac hiéu.
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- Tinh kha hoi: phtrc hop khang nguyén-khang thé c6 thé bi tach ra bai nhiét do, khi toan hoa
mo6i truong (pH<3) hay tang ham lugng ion. Nhu véy, lién két khang nguyén-khang thé 1a
kha hoi va co the tach khang thé ra khoi khang nguyén in vitro ngay khi da hinh thanh in
vitro. Thi du, tién hanh tach khang thé tir hong cau dé xac dinh tinh dic hiéu cia cac khang
thé tu man chong hong cau.

b. Pinh tinh va dinh heong khdng thé

Khia canh dinh tinh
Tinh phan tng ciia mot khang thé dugc dac trung boi ai tinh va hao tinh:
Ai tinh cta khang Ehé d6i v6i mot khang nguyén dic hiéu 1a cuong do cua cac lyc lién két
phuc hop khang thé-khang nguyén. N6 cang manh khi tinh b6 sung ba chiéu cang chat che
gilta vi tri két hop khang thé voi epitop khang nguyén. Két qua la cac lyc hut nhau moi ¢6
diéu dién phat huy hét strc kéo sat cac phan tur lai voi nhau.
MGéi lién két gitra khang nguyén va khang thé 1a mot can bang c6 thé viét nhu sau:

Khang nguyén + Khang thé <+——» Khang nguyén-khang thé + Nhiét
Hang s6 lién két bén trong hay 1a hang s6 i tinh dénh gia 4i tinh d6i v6i khéng nguyén dugc
viét nhu sau:
K = (ndng d6 ctia phirc hop KN-KT)/((ndng d6 KN ty do)-(ndng d6 KT tu do))
Khang thé 4i tinh cao/khang nguyén (10"’ dén 10" 1.mol™)
Khang thé ai tinh thap/khang nguyén (107 d&én 10" 1.mol™)
Rexepto té bao/hormon (10° d&én 10" 1.mol™)
Chét tai huyét thanh/hormon (10° dén 10" 1.mol™)
Enzym/co chat (10* d&én 10° 1.mol™)
Albumin/thude (10* dén 10° 1.mol™)
Gia tri cao cua cac hang sb lién két cac phirc hop mién dich khang nguyén-khang thé cho
phép gidi thich d§ nhay cam cua céc ky thuat dinh luong mién dich.
Hso tinh cia mot khang thé dbi véi mot khang nguyén dic hiéu quyét dinh tbc do xuat hién
hién tugng két tua, ngung ket hay mét phan ing khang nguyén-khang thé nao khac. Hao tinh
nay phu thudc vao hang s6 lién két, hoa tri ctia khang the, s6 epitop, nhiét do, pH va luc ion
cua moi truong. Trong qua trinh man cam, i tinh va hdo tinh ctia khang thé ting vi trong

khang thé cang vé sau cang xuat hién nhiéu vi tri két hop va tinh bd ctru voi epitop cang chit
ché.

Khia canh dinh lugng

C6 thé dinh lugng mot khang thé khi c6 mot khang nguyén tinh khiét hoic thuan nhat.
Nguoi ta c6 thé dung mot du’()’ng biéu dién so sanh chuan tir mot dung dich khang nguyén da
biét véi mot huyét thanh mién dich da gia hay tir mot khang thé don dong dic hiéu véi
khang nguyén ay. Nhin chung, viéc dinh luong mot khang thé trong mot huyét thanh theo
dung nghia khoa hoc thi khéng 1am dugc vi 1y do khang nguyén thudng cé nhiéu epitop
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khac nhau. Trong cting mét khang huyét thanh da dong, c6 nhiéu khang thé dic hiéu dbi véi
cung mot khang nguyén tao thanh mét phirc hop voi nhiing phén tir c6 ai tinh khac nhau. Chi
c6 nhimg khang nguyén don dong thuan nhét vé tinh chat 1y hoc va két hop véi cting mot
epitop thi mdi c6 thé cho phép tién hanh mot dinh luong that sy.

Trén thyc té, viéc xac dinh ham lugng mot khang thé hay khéng nguyén thuorng chi 1a ban
dinh luong bang cach  pha loang dan chét phan tmg dinh do theo h¢ s6 hai, ro1 cho thém vao
d6 chat phan ung O ndng d6 khong thay doi. Két qua duoc bleu dién bang d6 pha loang cubi
cing ma con thiy phan tmg duong tinh hoic boi hi¢u gia la s6 dao cua do pha loang ay. Tuy
nhién, phuwong phap nay it chinh xac. Khi can danh gia ndng do khang thé trong hai miu
huyét thanh thi chi ¢6 thé coi nhu 13 sy khac biét c¢6 ¥ nghia khi c6 sy khac trén hai d pha
lodng ma phai duoc 1am trong cting mot diéu kién thi nghiém.

c. Céc loai phan iing khdang nguyén-khdng thé

Mot s6 phan tmg khang nguyén-khang thé c6 thé quan sat duoc khi lam thi nghiém nhu két
tha hay ngung két cac phirc hop khang nguyén-khang thé. Pong thoi, ciing thay sy ly giai
ciia khang nguyén dich. Tuy nhién, ciing c6 mot sd phan tng khang nguyén-khang thé
khong nhin théy truc tiép duogc. Khi d6, nguoi ta phai dung nhitng meo thyc nghiém dé phan
g c6 thé bicu 16 ra nhu danh du khang thé bang chat huynh quang, bang mot chat dong vi
phong xa hay bang mot enzym.

2. Két qud sinh hoc ciia phén ting két hop khdng nguyén-khdng thé

Khi bi khang thé két hop, khang nguyén khong bi bién d6i vé mat cu tric héa hoc nhung bi
thay d6i vé mit tinh chat sinh hoc. Vi khuan hay vi-rat mang khang nguyén khi bi khang thé
dic hiéu két hop s& mat kha ning nhan 1én 1am rdi loan chuyén héa noi bao, thoai bién va dé
bi thuc bao hay bd thé tiéu diét.

a. Lam bdt hoat cac phan tu co hoat tinh

Céac phan tir khang nguyén c6 hoat tinh nhung khi bi khang thé két hop thi s& mat di hoat
tinh. Co ché dé khir hoat tinh khang nguyén cia khang thé co thé 1a: (i) tai khang thé két hop
tal vi tri hoat dong ctia phan tir khang nguyén lam vi tri nay bi che phu nén khong thé tiép
xuc duge dbi twong tic dong nira; (ii) cAu hinh cua vi tri ¢ hoat tinh bi bién dang lam cho
n6 khong con dic hiéu nita va (iii) phan tir c6 hoat tinh d3 thay doi vé hinh thé khong gian.
Tir lau, ngudi ta da biét san xuat khang thé chéng doc td nhu udn van, bach hau dung trong
phong bénh va dleu tri. Trong bénh ly, khang thé chong insulin, thyroglobulin gay suy giam
chtrc ning cua tuyén tuy, tuyén giap. Khang thé chdng enzym c6 tac dung khir hoat tinh
enzym.

b. Bat hoat vi-riit

Khang thé 1am cho vi-rat mat kha ning két hop vé6i thu thé cua té bao dich, nén khéng tham
nhap duoc vao ndi bao va s& nhanh chong chét & ngoai bao. Co ché niy duoc dung dé danh
gia hiéu lyc khang thé bang cach nudi cdy té bao dich véi vi-rat va khang thé. Néu khang thé
c6 hiéu luc thi té bao dich s& khong chét. Truong hop vi-rit da lot vao ndi bao, khang thé
van c6 kha ning giy bat hoat chung theo mot co ché khac. Vi-rat ton tai va phét trién trong
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té bao s& hinh thanh mot sé khang nguyén dua 1én bé mit té bao va bi khang thé két hop.
Mic du khang thé khong truc tiép tiéu diét vi-rat nhung c6 tac dung hip dan dai thuc bao va
té bao NK dén tiéu diét ca t& bao nhiém 1an vi-rat chira bén trong. Day 14 co ché giy doc té
bao thong qua khang thé (hinh 3.8).

c. Bat hoat vi khudn, ky sinh trimg hay du tring ky sinh tring

Khi két hop v6i khang thé thi xodn khuan s& mat kha nang di dong va toc d6 nhan 1én cua vi
khuan bi giam di mdt cach ro rét hoac mét han (khong tao duoc khuan lac khi nudi céy trong
moi truong thach). Cac qua trinh trao doi chit qua mang va chuyén hoa ndi bao bi rdi loan
hay gian doan va thdm chi bj dirng han 1am cho vi khuan bi chét.

Cac ky sinh trung don bao va mét ky sinh trung s0 da bao nhu st rét, amip, giun chi,..
cling bi khang thé diét truc tiép va ciing theo co ché diét vi khuan. Nhiéu loai au tring glun
san bi IgG va IgA ¢ rudt lam cham hay ngtmg phat trién, giam ty 18 nd va truong thanh hoac
khong tham nhap duoc qua niém mac rudt. Su két hop nay sé tao diéu kién cho bach ciu ua
axit va dai thuc bao tiéu di¢t chiing.
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Hinh 0.9. Khang thé tiéu diét vi-rat noi bao
d. Tap trung khang nguyén

Bang cach gy tila hay giy ngung két, khang thé ¢6 vai trd lam cho khang nguyén tir dang
phan tan tré thanh dang tap trung dé han ché kha ning lan rong cta khang nguyén. Pong
thoi, tao diéu kién quy tu cac bién phap bao vé khong dic hiéu vao noi khang nguyén tap
trung.
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Phan hai: MIEN DICH O PONG VAT THUY SAN

Chwong 4: Mién dich hoc rng dung trong thuy san

I. Tién ho4 hé mién dich ciia dong vt

Moi sinh vat déu c6 kha nang ty vé nham chéng lai sy xam nhap cua bat ki mot vat la ndo tir
bén ngoai. Kha ning d4u tranh sinh tdn von c¢6 & moi sinh vat, trong d6 qué trinh dap tng
mién dich 14 quan trong va phirc tap nhat (hinh 4.1).
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Hinh 0.1. Sy tién hod mién dich & dong vat

Tir nhitng sinh vat tién hoa thap nhat trong sinh gidi, chua ¢ cdu tao té bao hoan chinh nhu
nhém nguyén sinh dong vat da c6 nhirng thé hién kha ning ty bao vé co thé. Vi du qua trinh
thuc bao dé bat cac vat la 1am thire an & amip, sy thai loai manh ghép & san ho, hién tuong
dung nap duy nhat cic ca thé cung ching loai dé tao thanh mot khdi quan thé ¢ hai mién.
Nhom dong vét co khoang thi tién héa hon nén cac ddu hiéu vé dap Gmg mién ciing bit dau
thé hién rd nét hon nhu nhém cau gai da xuit hién cac té bao tham gia vao qua trinh thuc
bao, c6 kha ning nhd cac manh ghép va nhiing phén tir gdy dinh. Nhém muc thé hién rd cac

67



té bao gdc, ciu trac cua phan tt MHC va cac lympho bao. O giap xéc, vai tro ciia bo thé
cling dugc thé hién 1o trong qua trinh dap ing mién dich (hinh 4.1).

O nhém giun da xuat hién céc té bao chuyén biét nhu opsonin, lysin va nhitng phéan tir gdy
dinh. O nhuyen thé mic du c6 sy tién héa cao hon nhung xu hudng vé dap tmg mién dich lai
cham di, thé hién rd nét nhat 1a khong xay ra hién tuong thai loai manh ghép. Ldp ca 1a 16p
tién hoa nhat va c6 cau trac ciia hé théng mién dich hoan chinh nhat & thuy sinh vat. Pau
tién 12 nhom ca khong ham da c6 hé thong cac té bao lympho va vai trd cia khang thé.
Nhom ca sun thi da Xuat hién cac co quan sinh mién dich nhu lach, tuyén uc, Ig, té bao T, té
bao plasma, IgM. Nhom ca xwong thi dé co quan thé té bao T, té bao B va Ig (hinh 4.1).
Dong vat ludng cu co Ig, té bao T, IgM, IgG. Lop chim thi c6 tai bursa, Ig M, IgG, IgA.
Cudi cung 1a dong vat bac cao thi c¢6 day du 5 loai khang thé IgA, IgA, IgM, IgE, IgD.

I1. P4p tng mién dich & giap xac

Trong hé thong mién dich cta giap xac thiéu nhiing yéu té can thiét cho dép ing mién dich
dac hiéu nhu té bao lympho T, phan tir MHC va Ig cho nén sy dé khang co thé & giap xéac
chu yéu dwa vao cac co ché dap tmg mién dich khong dic hiéu. Pap tng mién dich khéng
dac hiéu ¢ gidp xac dugc thyc hi¢n chu yéu boi cac té bao mau chuyén hoa nhu thuc bao
(bang 4.1), qua trinh phong toa va sy san sinh cac chat khang khuan hay diét khuan.

Bang 0.1. Cac dang bach cu & giap xac va chirc ning trong dap tng mién dich

Chtrc nang
Bach cau Thuc bao Phong téa Poc té bao Hoat hoa hé théng ProPO
Khong hat | Cé Khong Chua biét Khong
Banhat | Hanché | C6 Cé Co
Co6 hat Khéong Rat han ché Co Cod

O giap xac, ngoai cac co che dap tng mién dich ty nhién twong ty nhu ¢ dong vat c6 xuong
song chiing con c6 mot s6 co ché dap tmg mién dich kha dic thu 1 kha nang hinh thanh khéi
u, kha niang phong bé, kha ning san sinh cac protein khang khuan (con goi 1a cac peptit
khang khuén, phan tng dong mau c6 thé bi kich thich béi LPS cua vi khudn, kha ning sir
dung cac enzym thuy phén, cac chat khang voi nguyén sinh dong vat va dic biét 1a hé théng
Prophenoloxydase.

Hé thong Prophenoloxydase

Co ché ciia qua trinh Phenoloxidase duoc trinh bay & hinh 4.2. Khi vi sinh vat hay vét chét la
vuot qua dugc hang rao vat ly dé lot vao trong co thé ctia gidp xac thi chiing gap phai bach
cau, hién tuong thuc bao xay ra sé 1am kich hoat enzym protease ¢ trong huyét thanh.
Enzym ndy cung véi hién tuong thuc bao xay ra & bach cau 13 tin hiéu dé kich hoat men pro-
phenoloxidase thanh dang hoat hoa phenoloxidase.

68



Lipopelyvsaccharide
+ LGEP

fi=1.3=glucan ¢ + PGEE

[ Serine proteinase cascade J

%
‘:-.,nm |Jmlm|m-:.|.

homologs

Peptidoglyean

+ i BF

..............................

I:'II.'I—I'.IFH.\ |:[> r:,l]_.'ll

— [‘\-.rpm eg pam}hnn]

[ Frophenaloxidase ':D [ Phenoloxidase J

Hinh 0.2. Co ché hoat hoa hé théng ProPO

Khi men nay hoat hoa thi né s& chi phdi qua trinh san sinh ra quinone melanin mot cach
manh mé va tip trung ngay nén sinh vat hay vt la tdn cong vao va bao iy ching. Két qua
cuiia qud trinh nay thudng 1a hién twong melanin hod trén vé cutin cia gidp xac (hinh 4.3).

Ngoai ra, khi enzym protease hoat dong n6 con kich thich qua trinh opsonin hoa dé thu hut
cac thyc bao tap trung lai cho ay. Vi the, thuc day hién tugng thuc bao duoc dién ra mot
cach manh mé hon.
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Hinh 0.3. Céc vét den 1a noi vo cutin ctia tom bi viém, loét va melanin hoa
Cdc peptit khdang khuan (antimicrobial peptides-AMPs)

Peptit khang khuan 1a mot dang dap g mién dich tu nhién phé bién & thyc vat, dong vat co
va khong c6 xuong song. Chung c6 kha nang khang khuan, khang doc t6 va c6 vai truong
hop c6 kha nang khang nam.

Lép photpholipid trong
méng sinh chit

Hinh 0.4. Co ché chui qua mang té bao vi khuan cua cac peptit khang khuan.

Peptit khang khuan 14 nhiing phéan tir nho tir 15-75 amino axit (hinh 4.4) c6 kha ning tuong
tac truc tiép véi bé mit t& bao vi sinh vat tao nén nhiing 16 thung va 1am chét té bao vi sinh
vat (hinh 4.4). Cau trac dic biét cia chung lam cho vi sinh vét kho co6 the phat trién kha
nang khang nhu truong hop khang thudc khang sinh va do sy khac nhau vé ciu tao mang té
bao vi sinh vat va mang té bao vat chu nén cac peptit khang khuan c6 thé tiéu diét mam bénh
ma khong 1am hai dén vat chi.
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I11. Pap ng mién dich & c4 xwong
1. Co ché bdo vé khong dic higu
a. Cdc hang rao bé mdt

Dich nhon: 13 mot yéu té dic thu va bao phu toan co thé cta ca. Dich nhon khong nhiing
gitip c4 giam dugc ma sat trong qua trinh van chuyén ma con dong vai tro quan trong trong
qua trinh bao vé co thé chéng lai sy xadm nham cua vi sinh vat hay céac vat la tir moi truong
vao co thé ca. Vi du, hién tuong tudt nhot trén ca béng twong s& lam cho ca dé nhiém bénh
hon.

Da: da ca tuong d6i khac véi cac dong vt trén can la khong hoa sung, nhung kha nang phuc
hoi ciia da rat nhanh do sy hinh thanh 16p té bao Malpighi huy dong tur vung lan can. Phan
tmg phi dai cac té bao Malpighi va lop biéu bi ciing rat nhanh, gitip cho da trd thanh mot
hang rao vat Iy twong ddi vimg chic dé bao vé co thé. Ngoai ra, & mot loai ca cé vay thi
chinh hé théng nay sé& bao vé da va co thé ca dugc viing chic hon.

Mang: 1a co quan dic biét va khac han v0i cac dong vat trén can. Mang la noi thyc hién qua
trinh ho hap co ban cia cé, ciing 12 noi tiép xtic thuong xuyén voi cac sinh vat cua bén ngoai
mo6i truong. Cho nén, mang 1a con duong xam nhiém quan trong ciia mam bénh. Tuy nhién,
¢ mang thi c6 sy tap trung cua dai thuc bao rat cao. N¢ ciing duoc bao phu béi dich nhon va
su xudt hién cta cac t& bao Malpighi gitip cho mang c6 kha ning thyc hiéc duoc chirc ning
chdng lai cac sinh vat tir bén ngoai moi trudng

b. Yéu té6 mién dich khéng déic hiéu

Hé thong mién dich khong dic hiéu cua ca cling bao gom cac nhan t e ché sinh truong
nhu transferin, interferon, lysin trong bb thé, protein phan tung C va lectin. Hang rao té bao
nhu dai thuc bao, bach cau trung tinh, bach cau 4i toan va i kiém cling dong mét vai tro rat
quan trong trong dap ung micn dich dac hiéu ¢ ca. Tuy nhién, su hiéu biét vé chirc ning va
co ché hoat hoa cac té bao nay & ca con han ché so véi & ngudi va dong vat bac cao.

2. Co ché bdo vé dic hiéu
a. Co quan lympho

Than dugc xem la co quan lympho ngoai vi & c4, noi xay ra qua trinh bat giit, xir 1y va trinh
dién khang nguyén cho hé théng dap tng mién dich. Hé théng mién dich cua ci xuwong thi
duoc hinh thanh twong d6i hoan chinh hon & giap xac, no co ca dap g mién dich dic hiéu
1an khong dic hiéu. Cac té bao lympho tham gia vao qua trinh dap tng mién dich ciing co
nguén gbc va chic ning gan giéng nhu dong vat trén can. Trong qué trinh d4p tng mién dich
thi van co sy tao thanh khang thé dang Sig (xem bang 4.2), cac thong tin nay cling duoc ghi
nhd lai dé san sang cho viéc tao khang thé trong 1an tiép xuc sau v6i khang nguyén.
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Bang 0.2. Dic diém Ig cla ca xuong

Nong d¢ trong huyét thanh (mg/ml) 2-7

% tong so protein huyét thanh 6-15
Thoi gian ban huy trong méu (ngay) 12-16
Hang s6 lang (s)

Tetramer 13-17
Monomer 7

Khdi lugng phan tir (kDa)

Tetramer 650-850
Monomer 160
Chudi ning 70-75
Chudi nhe 20-25
Ham luong cacbonhydrat T6i da 16%

b. Pap ung mién dich dich thé

Khi khang nguyén xam nhap vao trong co thé ca thi s& bi cac té bao trinh dién khang nguyén
bat gitr, xir Iy va trinh dién yéu t6 quyét dinh khang nguyén 1én bé mat lam kich hoat cac té
bao lympho T. Sau d6, té bao lympho T sé& tac dong lén lympho bao B, chuyen té bao nay
thanh twong bao dé san sinh ra khang the Tuong bao bit dau xuat hién va sb luong ting
ménh liét trong lach va than khoang 1 tuan sau khi c6 kich thich cia khang nguyén. Khang
thé huyét thanh thuong xuat hién ngay trudc thoi diém sd lugng tuong bao dat cuc dai
khoang ngay thtr 10-15 va ham luong Ig ting 1én ménh liét ¢ dat cuc dai khoang ngay thir
20-30 sau khi tiém khang nguyén. Nhu vay, So véi dong vat c6 vii, pha man cam & ca kéo
dai hon, nhung thoi gian duy tri ham lwong khang thé lai lau dai hon.

c. Mién dich qua trung gian té bdo

Céc dic diém mién dich qua trung gian té bao & dong vat c6 va déu co & c4, tuy nhién hé
thong nay chua dugc nghién ctru k¥ ¢ cd. Cac phan ing thai loai manh ghép ¢ ca xuong la
cap tinh (hinh 4.5) nhung chua 6 co ché.

d. Pdp g mién dich cuc b & mang

Mang déng vai tro quan trong trong vigc tlep thu khang nguyén, dac biét 1a cac khang
nguyén khong hoa tan. O mang co rat nhiéu té bao lympho, dai thuc bao va tuong bao cu tru.
Mang c6 kha ning san xuat khang thé tai chd déng vai tro dé khang quan trong ddi véi cac
bénh ¢ mang do vi khuan.
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Hinh 0.5. Hién tuong thai loai manh ghép ¢ cé hoi
e. Ddp vmg mién dich cuc b ¢ da

Ig da dugc phat hién trong dich nhét ¢ da ca. C6 bang chimg cho thay chung khong c6
nguon goc tir khang huyét thanh va duoc gia dinh rang day 1a cac san pham duoc san xuét tai
chd. Pong thoi ciing c6 su hién dién cua té bao lympho, twong bao va dai thuc bao & 16p
biéu bi da c4. Sy c6 mit cta cac té bao nay & da ca cho thdy viéc hinh thanh phan tng mién
dich cuc bd o thé xay ra & day.

f- Pap ung mién dich cuc bo & dich nhc”iy

Khi gay mién dich bang cach ngdm hodc cho an c6 thé kich thich viéc hinh thanh khang thé
trong 16p dich nhay ma khong lam gia ting khang thé trong huyét thanh. O c4 chép, dai bd
phéan khang thé dich nhdy ¢ da 1a tetramer. IgM & dich nhay va huyét thanh c6 cac chudi
ning va nhe gidng nhau va déu phan tmg véi cac khang thé khang IgM huyét thanh. Tuy
nhién, mot s6 khang thé don dong khang IgM dich nhay lai khong phan tmg véi IgM huyét
thanh. Viéc sir dung khang thé don dong khang IgM dich nhay giap phat hién dugc té bao
san xuat khang thé trong mang va rudt & ca chép duoc gy mién dich bang cach cho an vién
nang chua vi khuén Vibrio d3 bi bat hoat hoa, nhung lai khong phat hién dugc cac té bao nay
& ca chép dugc gdy mién dich bang cach tiém vao co. Nhu vay ¢ ca chép, c6 mot dang IgM
chuyén biét dugc san xudt boi mot tiéu quan thé cac twong bao trong cac mo tiét dich nhay.

IV. Nghién ciru va irng dung caa vic-xin trong phong bénh thuy sin
1. Dinh nghia vac-xin

Vic-xin 1a ché pham c6 tinh khang nguyén dung dé tao mién dich dic hiéu chu dong, nham
tang strc dé khang cta co thé dbi v6i mot (sd) tac nhan giy bénh cu thé. Thuat ngit vic-xin
xuat phat tir vaccinia, loai vi-rit gdy bénh dau bo nhu’ng khi dem chung cho nguoi lai giip
ngtra duoc bénh dau mua (tiéng Latinh vacca nghia 1a "con bo cai"). Viée dung véc- Xin de
phong bénh goi chung la ching ngira hay tiém phong hodc tiém chung, mac du vic-xin
khong nhitng duoc cdy (chung), tiém ma con c6 thé duoc dua vao co thé qua dudng miéng.

2. Lich sir phdt trién vic-xin

Y tudng phong bénh da dugc hinh thanh cach day kha lau, ngay tur thoi thuong cd nguoi
Trung Quoc da dung vAy dau say kho, nghlen nhé bo vao miii nguoi de phong bénh dau
mua. Thé dan Chéu phi dd dung thanh kiém choc vao phéi cta bo dang mic bénh viém phéi,
roi rach vao da chan ctia con bo khoe dé phong bénh viém phdi cho bo. Tuy nhién, Edward
Jenner, mot bac si ngudi Anh dugc cong nhan la nguoi dau tién dung vic-xin dé ngtra bénh
dau mua cho ngudi ngay tir khi ngudi ta con chua biét ban chat cia tac nhan gay bénh (nim
1796). Kinh nghiém dan gian cho thiy nhitng nong dan vit sita bo co thé bi 1ay bénh dau bo,
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nhung sau khi khoi bénh, ho trd nén mién nhiém ddi véi bénh ndy. Dyua vao d6, Jenner chiét
liy dich tir cac vét ddu bo trén canh tay cia mot bénh nhan rdi cdy dich nay vao canh tay cua
ciu bé 8 tudi khoe manh cing lang tén 1a James Phipps. Sau d6 Phipps ¢ nhiing triéu chimg
cia bénh déu bo. 48 ngay sau, Phipps khoi han bénh dau bo, Jenner lién tiém chat co6 chira
mam bénh dau mua cho Phipps, nhung Phipps khong hé méc bénh nay. Cach 1am cta Jenner
xét theo cac tiéu chuan y dic ngdy nay thi khong phu hop, nhung 16 rang d6 1a mot hanh
dong c6 tinh khai phé vi dta tré dugce chung ngira da dé khang duoc bénh. Thoi cta Jenner,
cac vi-rat chua dugce kham pha va vai tro gay bénh cua vi khuan chua duoc biét. Thoi diém
1798 khi Jenner cong bd ket qua thi nghiém cua minh, nguoi ta chi hinh dung la c6 cac
"mam bénh" gay nén su truyén nhiém.

Tam muoi nam sau, Louis Pasteur voi cac cong trinh nghién ctru vé vi sinh hoc va mién dich
hoc d3 m¢d dudng cho nhiing kién thirc hién dai vé véc-xin. Louis Pasteur nghién ctru bénh
tu huyét tring dang tan sat dan ga. Ong cdy cac vi khuan ndy trong phong thi nghiém roi
dem tiém cho ga. Két qua 1a nhitng con ga bi tiém chét sach. Muia hé nam 1878, dng chuan
bi mt binh dung dich nudi cdy vi khuan dang huyén phu, roi dé do, di nghi mat. Khi tré ve,
ong lai trich liy huyén phu d6 dem ti€ém cho ga. Lan nay thi bay ga chi bi bénh nhe roi ca
dan cung khoe lai. Pasteur hiéu ra rang khi ong di vang, dam vi khuan trong huyén phu d6 da
bi bién tinh, suy yéu di. Ong 13y vi khuan nay (binh thuong) dem tiém cho nhiing con ga vira
trai qua thi nghiém trén va nhitng con chua hé bi chich vi khuan. Két qua 13 nhitng con nio
timg duogc chich vi khuan (bién tinh) thi c6 kha ning dé khang lai mam bénh, sb con lai chét
hét. Qua d6, Pasteur dd xac nhéan céc gia thuyét ctia Jenner va mo duong cho khoa mién dich
hoc hién dai.

Tu do, chung ngura da day 1ui nhiéu bénh nhu triét tiéu bénh dau mua trén toan cau, thanh
toan gan nhu hoan toan bénh bai liét, giam dang ké cac bénh so1, bach hau, ho ga, bénh ban
dao, thuy dau, quai bi, thuong han va udn van v.v. Nguyén tac van khong c6 gi thay doi 1a
giy mién dich bang mot vi khuan hodc vi-rit giam doc lyc, hodc voi mot protein déc hiéu co
tinh khang nguyén dé gay ra mot dap tmg micn dich, r0i tao mot tri nhd mién dich dic hiéu,
tao ra hiéu qua dé khang cho co thé vé sau khi tac nhan gy bénh xam nhép voi day du doc
tinh. Nguoi ta con hudng tdi trién vong ding vic-xin dé diéu trji mot s bénh con nan y nhu
ung thu, AIDS v.v.

3. Co ché hoat dpng ciia vic-xin

Co ché hoat dong cua vic-xin duoc thue hién dua trén co s& cua dap tng mién dich dac hi¢u
tién phat va thir phat. Hé mién dich trudc tién nhan dién véc-xin 1a mot vat la (khang
nguyén) nén tién hanh cac dap ing mién dich dé tiéu diét khang nguyén dong thoi ciing ghi
nhé khang nguyén. Vé sau, khi tic nhan gay bénh thuc thu xdm nhap vao co thé co thé, hé
mién dich d3 & tu thé sin sang dé tin cong tac nhan gy bénh nhanh chéng hon va hitu hiéu
hon (bing cach huy dong nhiéu thanh phan cua hé mién dich, dic biét 1a danh thuc cac té
bao lympho nhé) (hinh 4.6).
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Hinh 0.6. Co ché hoat dong cua véc-xin
4. Phén logi vic-xin

Vic-xin c6 thé 1a cac vi-rat hodc vi khuan séng, giam doc luc, khi dua vao co thé khong gay
bénh hodc gay bénh rat nhe. Vac-xin cling c¢6 thé 1a cac vi sinh vat bi bat hoat, chét hodc chi
1a nhitng san pham tinh ché tir vi sinh vat.

a. Cac loai vac-xin kinh dién

Vic-xin bat hoat 13 cac vi sinh vat gy bénh bj giét biang hoa chit hodc bang nhiét (nhu
formaline, B- propiolacton, con, nhiét 3, UV, tia X). Céc yéu td trén chi lam chét mam bénh
nhung khong lam bién tinh protein nén van gilt dugc doc tinh cua mam bénh. Pic tinh caa
loai vdc-xin ndy khi dua vao co thé thi chdm sinh ra khang thé (khoang 7-14 ngay). Thi du:
cac vic-xin Chéng cum, ta, dich hach va viém gan siéu vi A. Hau hét cac vic-xin loai nay chi
gdy dap ung mién dich khong hoan toan va ngin han, can phai tiém nhic nhiéu lan. Tuy
nhién d6 an toan clia vic-xin ndy rét cao.

Vic-xin séng, giam doc luc 1 cac vi sinh vat dugc nudi cay dudi nhitng diéu kién dic biét
nham lam giam déc tinh doc hai cua ching. Day la loai vac-xin c6 tinh mién dich tirc thoi va
c6 thé dung de dap tat nhimg 6 dich dang boc phat. Tuy nhién, véc-xin nay ludn phai dugc
theo doi ky vé doc luc do vi sinh vat rat d& dang bi dot bién, nén do an toan ciia vic-xin ndy
tuong d6i khong 6 dinh. Vac-xin nay khong nén ding cho céc sinh vét c6 tinh trang suy
giam mién dich nhu suy dinh duéng, dang ding nhitng chdt irc ché mién dich...ly do 1a
trong hoan canh 4y strc dé khang mién dich yéu nén vi sinh vét c¢6 kha niang phuc héi lai doc
luc va sinh bénh.

Vic-xin tai to hop: voi cong nghé gen hién dai, ngudi ta cat doan gen tong hop nén protein
déc trung cho vi sinh vat gay bénh, ghep gen nay vao vi khuan hay té bao nuoi ciy dé tao ra
protein dac hiéu cho mam bénh, dung protein ndy dé tiém chung tao mién dich dic hi¢u.
Dang vac-Xin nay an toan, it tac dung phu, kha nang mién dich cao. Mot dién hinh cia vic-
xin dang nay 13 vac-xin phong viém gan vi-rat B thé hé 1T va II1.
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Céc "toxoid" 1a cac hop chat doc bi bat hoat trich tir cac vi sinh vat (trong truong hop chinh
cac doc chat nay 1a phuong tién gy bénh cua vi sinh vat). Ching dugc tiém cho vat chu
khac (nhu ngua) de tao khang thé, rdi chiét 1dy khang thé nay dé chita bénh. Thi du: cac
huyét thanh ngira udn véan va bach hau.

b. M4t s6 logi vic-xin méi dang nghién civu

Céc vac-xin nay con dugc xem la vac-xin cua tuong lai, c6 6 hudng phat trién chinh hién
nay:

- Sur dung cac ta dugc (adjuvant) moi, nham gay ra loai dap img mién dich mong mudn.
Thi dy, chat nhom phosphate va cac oligonucleotide chira CpG demethyl hoa dua vao
vac-xin khién dap ing mién dich phat trién theo hudng dich thé (tao khang thé) thay vi
té bao.

- Vic-xin kham: str dung mot sinh thé quen b1et dé han ché hién tuong "phan tac dung",
thi dy dung vi-rat vaccinia mang mét sé yéu té ctia vi-rit viém gan B hay vi-rit dai.

- Vic-xin polypeptidique: ting cuong tinh sinh mién dich nho lién két t6t hon véi cac
phén tt MHC: peptit nhan tao 1/2 giéng vi-rat, 1/2 kia gan MHC; doan peptit m6 phong
1 quyét dinh khang nguyén (epitop).

- Anti-idiotype: idiotype 1a céu tric khong gian cua khang thé tai vi tri gin khang
nguyén, dic hiéu véi khang nguyén twong mg. Anti-idiotype 1a cac khang thé dac hiéu
dbi véi idiotype, do d6 anti-idiotype xét vé mit ddc hiéu lai trong tir véi khang nguyén.
Vay, thay vi ding khang nguyén X lam vic-xin, ngudi ta ding idiotype anti-anti-X.

- Viac-xin ADN: ADN cua tac nhan giy bénh dugc biéu hién boi té bao ngudi dugc
chung ngtra. Loi thé cta véc-xin nay 1a ré, bén, d& san xuét ra sd luong 16n nén thich
hop cho nhitng chuong trinh tiém ching rong rai. Ngoai ra, chung con gitip dinh hudng
dap ung mién dich 1a tac nhan gay bénh ngoai bao dugc trinh dién qua MHC 11, dan dén
dap tng CDy (dap ung mién dich dich thé). Khi khang nguyén cia tic nhan d6 dugc
chinh co thé ngudi biéu hién, n6 s& duoc trinh dién qua MHC I, lic nay dap ing mién
dich té bao qua CDg duoc kich thich. Tuy nhién phuong phap nay 14 con dao hai ludi
bdi 18 té bao mang ADN la c¢6 nguy co bi nhan dién 13 "tinh la", sinh ra bénh ty mién.

c¢. Vac-xin dung dé diéu tri

Mot trong nhimg hudng nghién clru méi la mién dich liéu phap, bao gdbm mién dich liéu
phép thu dong va chu dong (tirc vac-xin li€u phap). Nguoi ta hy vong la phuong phap nay s€
chira dugc nhitng bénh nhu ung thu, AIDS va bénh Alzheimer.

Trong thily san, vic-xin dugc dung chi yeu dudi dang véc-xin chét. Tuy nhién, trong tuong
lai thi c6 xu hudéng nghién ctru va phat trién cac loai vac-xin theo cac xu hudng:

1. Tdi t6 hop di truyén: tong hop cac ADN c6 ciu truc gidng nhu cac ADN cia cac khang
nguyén da co hicu luc, sau d6 dua vao co thé sinh vat.

2. Ndng cao tinh sinh mién dich cia khdng nguyén bang cach lam 16 ra cac yéu t6 quyét
dinh khang nguyén (trinh tu axit amin ngan) v6i t€ bao T.
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5. Ddc tinh co bdn cia vic-xin

Vic-xin khi dugce st dung dé tiem truyén cho vat chu thi phai dam bao bdn dic tinh co ban
18 tinh sinh mién dich, tinh khang nguyén, hiéu luc va khong doc luc.

Tinh sinh mién dich: 1a kha ning giy ra dap Gmg mién dich, dich thé. Tinh nay phu
thudc vao ca khang nguyén 1an co thé nhan kich thich ay. Dap tmg cta vat chi con tiy
thudc vao loai, duong tiém truyén va co dia cua ban than sinh vat. Thuc nghiém cho
thay, cling mot khang nguyén nhung & nhiing sinh vat khac nhau sé cho nhiing dap g
khac nhau. Vic-xin dua qua niém mac s€ sinh ra nhleu khang thé IgA co hiéu lyc bao
vé dudng tiéu hoa, tiém qua da rat tot cho dap ing mién dich qua trung gian té bao. Dap
g mién dich con phuy thudc vao tudi, tinh trang sirc khoe cia sinh vat.

Tinh khdng nguyén: la kha nang gay ra dap Ung mién dich bang khang thé dich thé hay
té bao va phan ung két hop dic hiéu véi nd. Hapten can phai lién két véi chat mang tai,
epitop can phai két hop v&i mot protein mang tai v hai la cac ta chat hay cac vic-xin
khac nhu vic-xin ¢au mua hay tron nhiéu vic-xin khac nhau.

Tinh hi¢u lyc: cac khang thé tao ra khong phai cai nao cting c6 hi¢u lyc tiéu diét duoc
yeu t6 gdy bénh. Yéu t6 giy bénh co6 nhiéu khang nguyén khac nhau nén trong bao che
vac-xin trudc tién phai lam sao cho dap img mién dich chéng lai nhitng nhém quyét
dinh khang nguyén, nghia la danh vao d6 thi yéu t6 giy bénh bi tiéu diét hay khong con
kha ning gy bénh nira. Vi thé viéc xac dinh cac khang nguyén hay cac yeu t6 quyét
dinh khang nguyén s& gitp cho vic-xin tinh khiét hon va tién téi viéc tong hop nhan tao
cac vac-xin. Vi du: cde loai khéng thé do vi-rit viém gan B sinh ra thi chi ¢é ‘khang thé
chéng lai khing nguyen bé mat HBs la co tac dung bao vé, con khang thé chong VO
nhdn HBc khéng ¢6 tdc dung dy. Tinh hiéu luc dugce danh gia trén _binh dién ca thé va
trén binh dién tap thé thong qua thuc nghlem Vac -xin gay dugc mién dich trén 60% thi
dugc coi la c6 hiéu lyc. Trong viée danh gia quan thé thi hi¢u lyc cua véc-xin phu thudc
rat nhiéu vao viéc bao quan, van chuyén va cach sir dung vac-xin.

Tinh vé hai: vic-xin can phai duoc thir nghiém nhiéu lan trong phong thi nghiém trudc

khi tng dung dai tra. Tan suat va mic d6 ning nhe cia cac phan tng phu phai dugc xac
dinh trudce khi str dung.

6. Yéu to anh hwong téi vic-xin va hiéu qud su dung vac-xin

a. Cdc yéu to anh huwong

Nhiét d6: Tinh mién dich ctia c4 chiu anh hudng ctia nhiét do trong vai giai doan nhét dinh

ctia qua trinh hinh thanh dap tmg mién dich dic biét 1a giai doan hoat hoa té bao T hd tro.
Thong thudng, trong pham vi thich tmg cua loai, khi nhiét 6 cang cao thi d4p ing mién
dich cang nhanh va cuong d6 s€ cang cao. Khi ¢ nhiét do thap thi giai doan lag phase cang
keo dai va lugng khang thé co thé bi anh huong, suy giam hoac hoan toan bi triét tiéu. Ngoai
ra, nhiét do thap con gay ra hién tugng uc che kha nang san xuét nhan té hoat hoa dai thuc
bao cua cac té bao T. Do d6 s& lam suy yéu co ché mién dich qua trung gian t& bao. Pong
tho1, hién tugng sut giam nhiét d§ dot ngdt co thé dan dén sy vé cam mién dich. Ban chét
cta sy tc ché mién dich ndy van chua duoc biét rd.
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Tinh mua vu: Hé thong mién dich cia c4 c6 nhitng thoi ky bi e ché lién quan dén mua vu
ma khong don thudn chi do nhiét d6 thap. Thi du, & ca r6 bién Sebastiscus marmoratus dap
g mién dich & con cai thanh thuc vao mua sinh san (mua dong) lai thap hon con duc va
céc ca thé chua thanh thyc.

Yéu td kim loai: Céc kim loai Nhom, Arsen, Cadimi, Crom, Déng, Chi, Thuy ngan, Nickel,
Kém... kim hdm dap ung mién dich ddi véi dong vat thuy san. Cac ion kim loai s& két hop
v0i protein mién dich tao thanh mot phirc hop rat ben Vi thé s& ngan can dap ung mién dich
cua co the nhu [am gidam hoat hoa thuc bao, giam nong d6 khang thé trong mau, giam sO
luong té bao lympho va ddng thoi sé lam ting tinh man cam véi vi-rat va vi khuan gay bénh.

Hydrocacbon thom: Cac hydrocacbon thom nhu Phenol, Benzen, Polychlorinated biphenils,
Chlorinated dioxin, Polynuclear aromatic hydrocacbons (PAHs) gay suy giam sirc dé khang
cta ca do 1am syt giam khang thé va hoat tinh dai thuc bao, lam ting agglutinin khong dac
hiéu. Bdi vi cac hydrocacbon thom s& két hop vao thy thé té bao giy trc ché phan tng oxy
hod-khtr.

Nong duoc: Cac chat nong dugc (nhu DDT, Endrin, Malathion,...) c6 kha nang gy hoai tur
tuyén trc, 1am suy giam hoat tinh thuc bao, giam s6 lugng té bao B va suy giam ham luong
Ig. Vi thé, chi can mot liéu thdp cua cac chat diét co, thudc diét con tring & bao vé thuc
vat,... cling co thé giy suy giam dap Gmg mién dich cta nhiéu loai ca.

Anh huédng ctia hod duoc va thude khang sinh: Cac hoa dugc va thudc khang sinh ciing c6
tac dong kim ham dén tinh sinh mién dich coa co thé. Trén ca hdi, khi st dung
Oxytetracyclin thi s& 1am suy giam té bao lympho B, sir dung Aflatoxin B-1 s& lam mét té
bao B nhd, con st dung Cortisol/Kenalog-40 thi 1am giam sb luong té bao B. Trén ca chém
& chau Au thi str dung Hydrocortisoe lam giam tinh trang thuc bao.

& Stress s€ anh hudng truc triép 1én than kinh trung wong, kich thich tiét ra chlomaffin va
dong thoi kich thich ndo thuy tiét ra ACTH. Sau d6 ACTH sé& tac dong 1én tuyén gip than
va kich thich tuyén nay tiét ra cortisol. Cortisol va chlomaffin s& c6 tac dong kim ham hé
tuan hoan, nén hién twong tai phan bo nang lwong khong duge dam bao 1am anh hudng dén
su sinh san va sinh truéng cua cac dai thuc bao. Cac co quan tai sinh mién dich nhu tuyén
{rc, tién than va lach cling bi anh hudng lam cho vi¢c san xudt cac té bao lympho bi sut giam.
Sy tudn hoan s& anh hudng téi viéc van chuyén cac yéu t6 dap ung mién dich téi cac co
quan ngoai vi nhu mang, da va cac co quan mién dich bi yéu di, lam cho tic nhan gdy bénh
s& dé dang tan cong hon.

b. Hiéu qua s dung vdc-xin

Co c6 khoa hoc cta viée sir dung vic-xin trong cong tac phong chong dich bénh 1a sy hinh
thanh dap tmg mién dich thich nghi cta sinh vat nhu tinh dic hiéu va kha ning nhé. Nhu
vay, muc dich cta viéc st dung vac-xin 1a cha dong tao cho co thé co suc dé khang ddi véi
mot tac nhan gay bénh nhat dinh, han ché nguy co nhidm bénh do tac nhan ndy giy ra.

Tiéu chuan danh gid moét vac-xin

- Tinh an toan ciia vac-xin: thé hién khi dua vac-xin vao co thé sinh vat s& khong tao phan
tng phu, vi sinh vét khong phuc héi doc luc (di véi vic-xin st dung 13 vic-xin song),
d6ng thoi khong tac dong tiéu cuc dén moi truong.
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- Kha néng sinh mién dich: tiy thudc ban chat khang nguyén va dic diém loai ma phai sir
dung vic-xin cho phu hop

- C0 hiéu qua bao vé: sau khi tiém véc-xin vao co thé thi vic-xin phai kich thich dugc hé
thong mién dich dé tao khang thé va khang thé sinh ra phai cé tinh dic hiéu véi tac nhan
gy bénh tuong tng. Pong thoi, thoi gian bao vé ciia vic-xin phai dam bao va phu hop
v6i d6i tugng nudi.

Phuong phép dénh gid hiéu luc cia mét vic-xin

Cdc yéu cau bo tri thi nghiém
- MBJi nhém ca thi nghiém phai trén 25 con, d6 lip lai phai 16n hon 2 lan

- Gay nhiém bénh thuc nghiém trong khoang thoi gian tir 25-60 ngay sau khi su dung
vac-xin bang phuong phap tam

- Ty 1é nhiém bénh & nhém ddi ching (A) phai trén 60% trong thoi gian kiém dinh
- Ty 1 nhiém bénh nhom ca st dung véc-xin (B) khong vuot qua 24%

- Phai kiém tra toan b ca nhiém bénh thuc nghiém. Ty 1& ca nhiém bénh do nguyén nhan
khac khong vuot qua 10%.

Cdc chi s6 danh gia hiéu qud bdo vé ciia vdc-xin

Ty 1¢ sinh ton tuwong dbi (Relative Percent Survival-RPS) (%)

Cong thuc tinh RPS:

RPS = (1- (ti 1& c4 thi nghiém bi nhiém/ti 18 c4 ddi chimg bi nhiém)) x 100
Yéu cau: RPS > 60%

Danh gia theo chi s RPS thich hgp cho viéc kiém dinh hiu qua vac-xin trong phong thi
nghiém va cac thuc nghiém ngoai hién truong.

Gia tang liéu gay chét 50% (LDs, Lethal Dose)

Pay 1a thi nghiém chi phu hop trong diéu kién phong thi nghiém va cac yéu cau b tri thi
nghiém tuong ty nhu truong hop danh gia chi so6 RPS.

Cong thuc tinh LDs, (theo Reed va Muench, 1938)

LDs, = Mrc gy ti 1& nhiém bénh ciia ca trén 50% thap nhét - s6 noi suy (p.d)
p.d = (L%-50)/(L%-H%)

Trong do:

L%: ti 1 c4 nhiém bénh thap nhat trén 50%

H%: ti 1é c4 nhiém bénh cao nhat dudi 50%

Yeéu cau: gia tri LDsy cia nhom ca thi nghiém duogc sit dung vac-xin phai cao hon gia tri
nhém cé doéi chung 100 1an.
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7. Phwong thirc siv dung vic-xin trong nudi trong thuy sin

a. Tiem

Pay 1a phuong phéap c6 thé bd sung nhiing ta duoc nham lam tang hi€u lyc cua véc-xin st
dung. Tuy nhién, gap phai mot s6 kho khan vé viéc gay mé va bat giit d6i tuong khi thuy san
khi tiém véc-xin nén d& dang gay sdc cho c4 (bang 4.3). Hon nita, chi Ung dung dugc dbi voi

ca trén 15g. Pé khic phuc, co thé sir dung kim tiém tu dong dé bom thudc theo mot hé thong
day truyén, véi cong suat khoang 1.000 ca/gio.

b. Cho an

bay la mét phuong phap duoc tng dung rong rai ¢ cac trang trai nudi ca vi phuong phap
nay don gian, dé ing dung va khong gay soc cho ca. Tuy nhién, can mot lugng véc-xin 16n
nén lam tang chi phi dau tu. Hon nira, lidu luong vic-xin khong dam bao giita cac ca thé
trong quan dan va khang nguyén dé dang bi pha huy khi qua bao tir va rudt trudc (bang 4.3).

c. Ngdm

Ngém la phuong phap don gian va nhanh vi chi can c6 vai gidy khi cho ca tiép xtic v6i vic-
xin. Pau tién, vic-xin di duoc pha lodng sin trong nudc, sau d6 bit ca ngam khoang 30-60
gidy. Kha nang hép thu cac khang nguyén theo phuong phap ngam thi it c6 hiu qua (bang
4.3). Co ché hip thy khang nguyén chua biét dugc chan chan, nhung ngudi ta thiy rang
mang 1a con duong chinh dé cac hap thy cac khang nguyén, bén canh d6 thi da va cac co
quan duong bén cling c6 tham gia vao qua trinh thap thu cac khang nguyén. C6 nhiéu loai
bénh thi co quan mién dich cua ca khong chéng dugc theo phuong phap nay. Ng0a1 viéc lién
quan dén co ché hap thu khang nguyén con phu thudc vao kha ning dap ung mién dich ty
nhién va diéu kién tu nhién cta thi nghié¢m.

d.Téam vic-xin

Nham han ché 1am sbc cho ca theo phuong phap ngam, nguoi ta sir dung phuong phap tam
vac-xin cho c4 bang cach nho tr tir vac-xin vao thung trir ca. Tuy nhién, phuong phap nay
do1 hoi mét luong 16n véc-xin va thoi gian 13 khoang 1 gid (bang 6.3).

e. Phun vac-xin

Day la phuong phap dugc phat trién dong thoi véi phuong phap ngam. Vic-xin dugce phun
hodc duoc dan bang hé théng ban tu dong thong qua bang truyén chay qua dudi nhitng voi
phun vic-xin. Phun véc-xin c6 kha ning gy sc ca va két qua c6 thé bién dong (bang 4.3).

Bang 0.3. Uu va nhuoc diém cua cac phuong phap st dung véc-xin & ca

Phuong phéap Uu diém Nhuoc diém
Tiém Hiéu luc tot nhat va co thé dung | Khong thé tiém c4 <15g.
t’é du()rc’ ) Tén nhan cong, thoi gian va
It ti€u ton vac-xin dé dang lam soc ca
Tam, ngam, Thoi gian ngén, s6 luong ca nhiéu | Khong hiéu qua cho ca 16n
nhing, phun... C6 thé dung cho c4 con Tiéu tén nhiéu vic-xin
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Cho an Khéng giy soc ca Hiéu qua khéng 6n dinh

Khéng can thiét bi chuyén dung | Kho kiém soat duoc luong
vac-xin

8. Mot so ket qua nghién ciru vic-xin ¢ cd

Viéc st dung vic-xin phong bénh nhidm khuén trén c4 hdi & Nauy dugc chimg minh 14 c6
hiéu luc tir nam 1993. Vic-xin c¢6 kha nang bao ho dan cd nuodi voi ti 1¢ séng trén 90% va
1am giam chi phi san xuét con 10% so v&i khi str dung thude khang sinh dé phong bénh. Tuy
nhién, viéc phat trién vic-xin vira c6 hiéu lyc vira co gia thanh ha thuong khong dé dang.
Hién tai trén thi truong chi c6 mot vai loai véc-xin dung dé tiéem ching ngtra mgt vai bénh
nhiém khuan & thity san. Thuong gap 1a vic-xin déu ché bang cach lam chét hoic lam yéu vi
khuén ¢ doc luc. Hién tai nguoi ta dang kham pha kha nang lam tinh khiét cac khang thé tur
cac mam bénh hoic tao khang thé qua cac thao tac gen (con goi 1a véc-xin tai to hop) va véc-
xin ADN. Vic-xin ADN ¢ rét nhleu uu dlem nhu chuan bj rat don gian va c6 thé duoc san
Xuat & sb lugng 16n. Hon nira, vic-xin ADN rat bén va c6 thé ton tai & nhirng diéu kién nhiét
d6 bét loi tao diéu kién d& dang trong van chuyén, luu gitt va phan phdi. Vic-xin ADN con
¢4 vu diém vé khia canh mién nhi®m do hé mién dich nhén biét khang nguyén ADN tuong
tu nhu nhan biét vi-rat va vi khuan ndi bao nén rat cé hiéu lyc trong viéc bao hod ca voi cac
truong hop nhiém vi-rat va vi khuan. Mot sé loai véc-xin ADN phong bénh vi-rat
(hematopoietic necrosis virus, viral hemorrhagic septicemia) va vi khuan (bacterial kidney
disease) da dugc thir nghiém & ca hdi. Tuy nhién, viéc ung dung véc-xin ADN vao san xuét
van con doi hoi su kiém dinh vé tinh an toan va kha nang bao ho cua vic-xin ADN.

V. Ung dung mién dich hoc trong chan déan bénh thiiy sin

Nguyén ly va ky thuét mién dich tng dung trong chan déan bénh ¢ thuy san dd duoc trinh
bay chi tiét trong chuong 3, gido trinh nguyen Iy va k¥ thuat chan déan bénh thily san (Pang
Thi Hoang Oanh, 2007). Cac k¥ thuat mién dich tmg dung trong chin déan bénh & dong vat
thuy san chu yéu 1a st dung khang thé dé phat hién protein khang nguyén cua vi-rat, vi
khuan, ky sinh trung hay nam hodc nhitng dap tmg cua vat chu véi vi-rat, vi khuén, ky sinh
trung hay nam trong mau huyet thanh. Trong tAm ctia cac k¥ thuat mién dich nay la xac dinh
su tiép xtic clia vat chil véi mam bénh, tuy nhién, cac ki thuat nay cung cap it thong tin vé
tinh trang nhiém bénh cua vat chii hodc cla ca dan thily san nudi.
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