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15.1. Giéi thigu

Hé théng mo ludi hach bach huyét 13 mét to chuc phie tap cua té bao ¢é hinh thai
da dang, phan bé rong khip o cac co quan va md khac nhau cia co thé ngudi va dam
nhan chire ning mién dich. Hé thong nay bao gom hach bach huyét va cac thanh phan cua
mang ludi ndi md va dong vai tro cho phan wng mién dich cua co thé chu.

Té bao bach huyét gdm bach cau lympho va twong bao (plasma cell) dong vai tro
trong mién dich dic hiéu. Mit khac hé lugi ndi md gdm té bao thuc bao va twong bao
dam nhan vai trd mién dich khéng dic hiéu. Nhiing té bao nay sé tiéu diét vi sinh vat gay
bénh va yéu t6 ngoai lai khac dong thoi loai bo ching khoi méu va mé.

15.2. M6 va co quan bach huyét

C6 hai loai phan ¢ng mién dich dic hiéu dbi vsi khang nguyén dé 1a: (a) mién
dich dich thé hay mién dich qua trung gian khang th¢, trong do6 trung gian qua khang thé
duoc cac twong bao tao ra va (b) mién dich qua té bao, mién dich qua lympho bao nhay
cam. Hé mién dich duoc t6 chirc trong mot sé6 mo dic biét duoc goi 1a bach huyét hay md
mién dich. Md nay da tién hoa dén cap d6 cao vé su chuyén biét trong chiic ning duoc
goi 14 co quan bach huyét.

Co quan bach huyét gdbm md bach huyét lién quan dén rudt - amidan, mang Peyer
va appendix - ciing nhu tap hop ctia md bach huyét trong cac khoang khong dudi niém
mac (submucosal space) cua hé ho hap va tuyén niéu duc. Dya trén chirc ning cua ching,
cac co quan bach huyét duoc phan thanh: (1). Co quan bach huyét trung tam (cha yéu) va
(2). Co quan bach huyét ngoai bién (th yéu).

15.3. Co quan bach huyét trung tam

Co quan bach huyét trung tdm 1a nhiing vi tri chinh dé tao ra lympho bao
(lymphopoiesis). Cac co quan ndy cé kha ning tao ra cac té bao tién than (progenitor) caa
dong té bao lympho. Pay 1a nhitng co quan ma & d6 ¢ té bao lympho tién than sinh san,
phét trién va biét hoa thanh té bao mam bach huyét dé tr thanh té bao c6 chac nang mién
dich. Céc co quan bach huyét trung tam gém tuyén tc va tuy xuong. O dong vat co Vi, té
bao T trudng thanh trong tuyén @c va té bao B truong thanh trong gan va tuy xuwong phoi.

Sau khi c6 duoc kha ning mién dich, té bao lympho di chuyén dén cac co quan bach
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huyét thir cap dé cam wng phan ang mién dich khi ¢6 sy phoi nhiém khang nguyén.
15.3.1. Tuyén tc

Tuyén e 14 co quan bach huyét phat trién dau tién. Co quan nay tu né dat kich
thudc cuc dai khi co thé dén giai doan day thi va sau d6 teo lai, do sy sut giam dang ké vé
ca té bao thudc viing vo va ving tay nhung tong luwgng chét béo cua co quan nay ting Ién.
Tuyén &c 12 mot co quan c6 dang hinh det, hai thuy, vi tri nam trén tim. Mdi thuy duoc
bao trong mot khoang va dugc chia thanh cac thuy con, tach biét véi nhau nho cac dai co
Capsule collagen lien két (trabeculae). MOi
Capsule ria 7 7
Viing v6 - Cortex ticu thuy duoc t6 chuc

Nang .
50 cép Vimgcdn vo - Paracortex  thanh hai ving: ving vé
Tam phoi cua (cortex) va wvung tay

nang thit cip Ving tiy - Medulla

, , (medulla). M6 dém cua co
Tiéu tinh mach Mach bach huyét ra .
n6i mé cao quan nay duoc cau tao tu
A DB¢ng mach va tinh ) ) )
. mach bach huyet teé bao tua, té bao bieu md
Mach bach huyét ) ]
vao Cudng ron va dai thuc bao.

Dy iy Hinh 15.1. Minh hoa céu

Dai co - Trabeculum tric caa tuyén uc.

Ving vé: chi yéu gom (a) cac té bao tuyén wc thudc ving vo, té bao lympho T
mién dich chua thanh thuc va (b) mot luong nho dai thuc bao va twong bao. Thém vao d6
viing vé ¢6 chira hai nhom té bao biéu md, té bao cham séc thudc bieu md va té bao biéu
mo v, cac té bao nay hinh thanh mang lugi trong ving vo.

Vung tiay: chu yéu chia té bao lympho T truéng thanh va co ty 1é té bao biéu
md/lympho bao 1én hon so véi trong viing vo. Cac vong dong thm gom céc té bao biéu
md vay con goi 14 tiéu thé Hassall chi duoc phat hién trong viing tay. Tuyén Gc 1a mot vi
tri san sinh ra sy da dang 16n vé cac té bao T va vi vay ching c6 thé nhan biét va hoat
dong chéng lai nhiéu khang nguyén - phicc hop phti hop véi mé chinh (MHC). Tuyén wc
cling cam ung ddi véi céi chét cua céc té bao T nay, phan tng voi khang nguyén t than
MHC va dua ra mbi nguy hiém vé bénh ty mién dich. Hon 95% tat ca té bao tuyén wc

chét 1a do chét theo chuong trinh (apoptosis) dién ra trong tuyén (rc ma chua dat dén giai
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doan truong thanh.

Chikc ning cuaa tuyén wc: & dong vat ¢ vd, tuyén e chi 1a mot co quan bach
huyét c6 chirc ning sau:

(a). Chuc ning cha yéu cua tuyén uc 1a san sinh ra cac lympho bao tuyén tc. N6
cling €6 co quan chinh lam sinh s6i nay né cac lympho bao trong co thé.

(b). Co quan nay dugc cho la co vai tro chinh trong viéc xac dinh su biét hoa cua
lympho bao T. Cac lympho bao nay trong qué trinh thanh thuc s€ thu nhan duoc khang
nguyén bé mit méi (khang nguyén Thy) va duoc goi 1a lympho bao T hay té bao T (phu
thugc tuyén uc). Tuyén ac 1am cho cac té bao nay c6 kha nang mién dich trong thoi gian
ma chling & trong co quan nay. Khong gidng nhu cac co quan bach huyét ngoai bién, su
sinh s6i cua lympho bao trong tuyén wc thi khéng phu thudc vao sy kich thich cua khang
nguyén.

(c). Lympho bao T chu yéu c6 vai trd cho mi&n dich qua trung gian té bao (CMI).
Trong thi nghiém cat bo tuyén ¢ & chudt so sinh, ngudi ta nhan thiy c6 su gia ting
khiém khuyét caa CMI, hau qua Ia 1am giam ching lympho bao, khiém khuyét vé tir chdi
md ghép (graft rejection) va phan ang md ghép khac loai (runting disease). Su bat san
bam sinh cua tuyén uc trong hoi ching Di-George ¢ nam gidi 1a mot vi du khac vé sy
khiém khuyét mién dich qua trung gian té bao do khong cé tuyén wc.

15.3.2. Ty xwong

Mot s6 té bao bach huyét phat trién va truong thanh trong tiy xuong nén dugc goi
la té bao B (B ky hiéu cho Bursa fabricius hay tiy xuong). O chim, chirc ning cua tay
Fabricius dong vai trd nhu tuy xwong ¢ ngudi. Tay xuwong 1a vi tri dé san sinh ra té bao
mam (stem cell) va la nguon goc cua céc té bao tién B ciing nhu sy thanh thuc caa ching
dé tré thanh cac lympho bao san sinh ra immunoglobulin.

Céc té bao B chua thanh thuc s& sinh s6i va biét hoa trong tiy xuwong. Té bao co
lien két (stromal cell) c6 trong tiy xuong S& twong tac truc tiép véi té bao B va tiét ra
nhiéu cytokine can thiét cho su phat trién cua té bao B. Gidng nhu su chon loc cua tuyén
trc trong tién trinh truong thanh cua té bao T, qué trinh chon loc trong tay xwong nham

loai bo céc té bao B co céc thu thé khang thé tu phan ang.
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Lympho bao B phat trién thanh céc thu thé té bao B (BCR) nho tai sap xép lai
DNA. Chlng biéu hién cac phan ti bo tro nhu Ig-o va Ig-p va bat dau biéu hién IgM trén
bé mit ciia ching truéc khi roi khoi tay xwong. Tiép theo d6 lympho B bao truéng thanh
cling c6 cac thu thé C3 va Fc trén bé mat. Trén bé mat caa lympho bao B hoic chi mang
IgM hoic c6 su két hop véi 1gG hay IgA phu thudc vao viéc san sinh ra nhom
immunoglobulin cu thé. Lympho bao B duoc chuyén vao tuong bao va tiét ra khang thé.
Lympho bao B chu yéu chiu trach nhiém cho mién dich qua trung gian khéng thé.

15.4. Co quan bach huyét ngoai bién

Co quan bach huyét ngoai bién (thtr cip) gom (a) hach bach huyét, (b) lach va (c)
cac cau trdc khong tao capsule nhu cac md bach huyét lién quan dén niém mac (MALT).
Nhitng co quan nay dugc st dung nhu la nhitng vi tri twong tac cua lympho bao truong
thanh vai khang nguyén.

15.4.1. Hach bach huyét

Hach bach huyét cé sé luong cuc ky 16n va phan tan rong khip co thé. Ching c6
vai trd rat quan trong va giir vai tro dong lec trong cac giai doan khoi dau hay cam ¢ng
phan @ng mién dich. Hach bach huyét c¢6 kich thudc 1 - 25 mm, bao xung quanh Ia
capsule cua mé lién két. Hach bach huyét c6 hai phan: (a) viing vo goi la cortex va (b)
viing tay goi 12 medulla. Mang lué6i hodc khung luéi cua hach bach huyét duoc cau tao tur
c4c thyuc bao va va cac kiéu chuyén biét cua té bao ludi hay té bao tua (Hinh 15.1).

\Vung vé: vung vo (cortex) va vung vo sau (deep cortex) con dugc goi la vung can
ngoai, thuong day dic lympho bao. Khu vyc hinh cau xu xi ¢6 cac lympho bao day dac
duoc goi 12 nang bach huyét so cp hay goi la hach, cac dic diém nay dugc phat hién
trong ving vo. Lympho bao B va T duoc tim thay trong cac khu vuc khac nhau trong
vung Vvo.

Nang bach huyét so cap chu yéu chira cac lympho bao B. Ching ciing chtra céc
dai thuc bao, té bao tua va mot sé lympho bao T. Nang thir cip nay duoc sap xép day dic
cac té bao lympho nho, khong lién quan dén hoat dong trong phan wng mién dich. Cac
nang 16n hon, it day dic hon goi 1a nang thir cip duoc tim thay trong ving vo cua hach

bach huyét, noi ma sy xam nhiém xay ra. Cac nang thtr cip chtra tam phéi, noi lympho
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bao B phan doi chu dong 1a két qua cua su kich thich cua khang nguyén.

Lympho bao T chi yéu dugc tim thay trong phan vo sau hay ving can vé; diéu
nay l1a do viing can vo duoc thiét ké nhu 1a ving phu thuoc T. Cac té bao xde ngon ciing
duoc phat hién trong khu vuc nay, noi ma chiing c6 khang nguyén cho lympho bao T.

Vung tiy (medulla): dwoc cdu tao cha yéu 1a cac soi tiy (medullary cord). Cac
s¢i nay dugc kéo dai phan nhanh thanh cac dai lympho bao, trong bao va dai thuc bao.
Ching dan vao cac mach bach huyét ra rén (hilar efferent lymphatic vessel). Tuong bao
cling dugc tim thay trong cac day tuy.

Theo sau la giai doan phan ddi, day 1a qua trinh chon loc khat khe, theo d6 c6 trén
90% té bao B s& chét do qua trinh chét theo chuong trinh (apoptosis). Khi khang nguyén
duoc mang vao hach viing nho bach huyét, nd sé bi bay, ché bién va trinh dién véi céc
phan tir MHC nhém 1l bang cach dan vao céc té bao tua trong ving can vo, két qua Ia
lam hoat héa cé4c té bao Th. Su hoat hoa ban dau té bao B ciing duoc cho la dién ra trong
vling can vo giau té bao T. Khi dugc hoat hoa, c4c té bao Tw va B hinh thanh céc tiéu
diém nho gém cac té bao B dang sinh s6i tai ria cua ving can vo. Mot sé té bao B trong
cac tiéu diém nay biét hoa thanh twong bao va tiét ra IgM va IgG.

Chike niing ciia hach bach huyét: hach bach huyét c6 nhitng chirc ning nhu sau:

(a). Hoat dong nhu 1a phéu loc bach huyét, dich va thanh phan té bao cua hé tuan
hoan lympho bao bach huyét.

(b). Cung cap vi tri dé tron lympho bao, bach cau don nhan va té bao tua cho su
khoi dau caa phan tng mién dich. Hau hét céc té bao B da dugc hoat hoa - khang nguyén
phan d6i va biét hoa thanh twong bao san sinh khang thé trong cac nang bach huyét,
nhung chi ¢6 mot sé it té bao B trong quan thé da dugc hoat hoa - khang nguyén dugc
tim thiy trong tdm phdi. Céc té bao nay trdi qua mot hoac nhiéu vong phan doi, trong qué
trinh ndy gen ma hoa cho khéang thé dot bién cd ty I¢é cao bat thuong.

(c). Hach bach huyét tién hanh thuc bao vi sinh vat gay bénh va cac chat ngoai lai
khéc.

15.4.2. Lach
Lach 13 co quan bach huyét 16n nhit. La co quan bach huyét tha cip, c6 kich
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thuge 16n, dang hinh tring nam phia trén bén trai khoang bung. Nhu mé lach thuong
khong dong nhat (heterogeneous) va duoc ciu tao tir tay tring va tay do (red pulp). Léach
duoc capsule bao xung quanh, capsule nay dwgc ciu tao tir mo lién két. Lach khong
gidng nhu hach bach huyét & chd ching khong cé cac mach bach huyét. Thay vao dé
khang nguyén qua dudng mau va lympho bao dugc mang vao lach thong qua dong mach
lach. Céc tiéu dong mach hep & trung tdm, xuat phat tir dong mach lach sau khi da phan
nhanh duoc md bach huyét bao xung quanh (periarteriolar lymphatic sheath). Trong tuy
tring, lympho bao T duoc tim thay trong ng bach huyét truc tiép bao xung quanh tiéu
dong mach. Lympho bao B dugc tim thay chu yéu trong viing quanh nang 16ng, tam phoi
(germinal center) va lép gitra thanh dng than kinh nguyén thuy (mantle layer).

Chire nang cua lach: lach c6 vai tro chinh trong:

(a). Gan két cac phan ang mién dich véi khang nguyén trong mau. Khang nguyén
tuan hoan do cac dai thuc bao bay dugc hién dién trong ving ria. Sau d6 khang nguyén
duoc cac dai thuc bao nay ché bién, di chuyén sau hon vao trong tuy trang va bat dau
phan @ng mién dich bang cach twong tac véi cac lympho bao T va B.

(b). Loc hoac l1am sach (i) vi sinh vat xam nhiém; (ii) cac yéu té hinh thanh trudc
d6 con khiém khuyét hodc da gia vi du nhu hong cau tron (spherocyte), hdng cau hinh
bau duc (ovalocyte) va (iii) vat chat dang hat (particulate matter) tr mau ngoai vi
(peripheral blood). Hon nita lach s& bay cac khang nguyén va vi sinh vat qua duong mau.
Chire ning loc cha yéu duoc tién hanh nho cac dai thuc bao nam trong day lach (splenic
cord).

Tac dong caa viéc cat bo 14 lach 18n hé mién dich phu thudc vao tudi cua ca thé bi
bo lach: (i). O tré, viéc cat bo lach thuong din dén lam gia ting ty 1¢ nhiém tring khuan,
chu yéu 1a Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis va Haemophilus influenzae.
(ii). O nguoi 16n, tic dong dao nguogc thi it hon; mac di trong mot s6 truong hop, viéc cat
bo lach 1am cho co thé chii nhay cam hon véi bénh nhiém tring qua truong mau.

15.4.3. M6 bach huyét lién quan dén niém mac
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M6 bach huyét lién quan dén niém mac (Mucosa-associated lymphoid tissue -
MALT) gdm cac md bach huyét caa duong rudt, tuyén niéu duc, bo/cay phé quan va
tuyén vi. Tat ca MALT thi khéng tao capsule va chtza ca lympho bao T va B, nhung
lympho bao B thi ndi tréi hon. V& mit ciu tric, cac mo nay gdm nhiéu chum té bao bach
huyét trong 16p dém niém mac (lamina propria) cua 16ng nhung ruét (intestinal villi),

amidan, appendix va mang Peyer (Peyer’s patch).

o — o e - — 6 Té bao NK
r r Ly 4 \r/ .\\I/
Té bao gbc Te bgo goc Tébao g T
- Wﬂ
d Lympho bao T
Y

tu lam mai van ijang bach huyét
6 Lympho bao B
T

o Tébéﬂo g6¢
tiy

v v v i
O O 2 O

CFU hong cau Te bao CFU bach CFU bach cau Bach ciu hat CFU bach cau

-

| nhan kkiong 16 cau u’ﬂbase ua tiOSin donhhan
Héng cAu  Tiéucau Bach cau Bach cau Bach cau Bach cau
wa base ra eosin trung tinh donnhan

Hinh 15.2. So' @6 minh hoa sw sinh sdi va phat trién caa cac té bao trong hé théng
md lwéi hach bach huyét.

MALT déng vai trd quan trong trong hé théng phong thu cua co thé chu la nguoi.
Piéu nay dugc chiang minh béi sé luong 16n tuong bao san sinh khang thé co trong
MALT, sb luong cac twong bao nay vuot xa sb luong tuong bao co trong lach, hach bach
huyét va tay xuong, khi két hop ching lai v6i nhau. Hon nita ciing véi lach va hach bach

huyét, MALT tao thuan loi cho su twong tac giira c4c bach cau tuan hoan (circulating
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leukocyte).

Amidan: hién dién trong miéng - hau va cha yéu 1a lympho bao B. Pay 1a vi tri
tang cuong kich thich khang nguyén, biéu hién do sy hién dién cua nhiéu nang so cip
cling véi d6 1a tim phdi trong hdc amidan (tonsill arcrypt).

Mang Peyer: 1a nhitng cdu tric bach huyét duoc tim thay trong 16p dudi niém
mac (submucosal layer) thudc 1op 16t ruét (intestinal lining). Cac nang cia mang Peyer
thi cuc ky giau té bao B, té bao nay biét hoa thanh cac twong bao san sinh IgA. Cac té bao
biéu md chuyén biét nhu té bao M dugc phat hién nhiéu trong vom biéu mé cua mang
Peyer, nhat Ia tai hoi trang (ileum). Cac té bao nay hap thu céc hat nho, virus, vi khuan, ..
va phan phdi chung cho cac dai thuc bao ¢ 16p dudi niém mac, noi ma vt liéu huyén phu
duoc ché bién va trinh dién trudc lympho bao T va B.

15.5. Hé tuan hoan bach huyét

Bach cau (leukocyte) va nhitng san pham cua ching dung trong hai hé tuan hoan
d6 1a hé tim mach va hé tuan hoan bach huyét. Hé tim mach chiu trach nhiém cho tuan
hoan mau khip co thé. Mau ngoai vi duoc loc nho lach va gan. Vi sinh vat va khéang
nguyén xam nhap truc tiép vao hé tuan hoan s& bi bay trong hai co quan nay, trong dé 1a
lach dong vai tro quan trong nhat nhu 1a co quan bach huyét. N6i cach khac, hé tuan hoan
bach huyét, 12 mang ludi mao quan rong khap, thu thap bach huyét, dich nuéc sach cé
bach cau va xéc té bao tir nhiéu co quan va mo.

15.6. C4c té bao ciia hé mé lwéi hach bach huyét

Cac té bao cta hé mo ludi hach bach huyét thi can thiét ¢é hé mién dich phan biét
Vi cac phan tir, té bao va co quan cua chinh né hay con goi 1a ty than véi cac phan tu, té
bao va co quan ¢6 nguon goc tir bén ngoai hay con goi 1a khdng phai ty than. Mién dich
bam sinh thuc hién vin dé nay bang cach nhan biét cac thu thé c6 kiéu ma hoa dong té
bao sinh duc (germline-encoded pattern recognition receptor) trén bé mat cua chinh céc té
bao d6, cac thu thé nhan biét cau tric vi sinh vat c6 kha nang xam 1an. Mat khac mién
dich dap ¢ng thuc hién diéu nay bang cach st dung thu thé té bao T (TCR) c6 epitope va
thu thé té bao B (BCR). Céc thu thé nay duogc tao ra mot cach ngau nhién trong moi

lympho bao T va lympho bao B nho su tai té hop gene trudc khi cham tréan véi khang
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nguyén. Té bao lién quan trong cac phan @ng mién dich dap ung 1 (a) lympho bao, (b) té
bao trinh dién khang nguyén (APC) va (c) té bao hiéu ung (effector cell) c6 chirc ning
loai bé khang nguyén.
15.6.1. Lympho bao
Lympho bao chiém giit mét vi tri rat quan trong trong sé céc bach cau, bao gom:
(a). Chlng tham gia vao cac phan tng mién dich do kha ning cta chiing twong tac
mét cach chuyén biét véi cac chat khang nguyén va phan wng véi cac yéu té quyét dinh
khang nguyén khoéng phai tu than.
Bang 15.1. Sw khac nhau giira té bao T va té bao B.

Pic diém Tébao T Té bao B
Khang nguyén nhan biét thu thé Thuthé té bao T Ig lién két mang
Khéang nguyén glycoprotein bé mat CD3 CD19

IgM trén bé mat - +

Tbng hgp immunoglobulin - +

Tong hop IL-2, IL-4, IL-5 va gamma interferon + -

Thu thé d6i voi manh Fc cua 1gG - +
Hinh thanh hoa thi EAC (thu thé d6i vai phan C3 - +
cua bo thé)

Té bao mau do ciru (SRBC) hoa thi (E) + -
Tac dong ciia mién dich qua trung gian té bao + -
Khang nguyén dic hiéu cho tuyén uc (thymus- + -

specific antigen)

Truéng thanh trong biu (bursa) hoic cau tric - +
tuong duong

Thu thé khang nguyén nhan biét peptide duoc ché  + -
bién véi MHC

(b). Chung ciing gop phan vao chirc nang nhé ciia hé mién dich. Cac lympho bao
nay gom quan thé cac té bao di thé, khac nhau dang ké vé tudi tho, khu vuc luu tri wa

thich trong cac mé bach huyét, cu tric bé mat va chic ning so vai té bao ban dau.
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Chung biét hoa tir té bao mam (stem cell) trong gan cua phdi thai, ty xwong va tuyén tc
thanh nhém té bao chirc ning chinh 1a: t& bao B va té bao T. Cac lympho bao nay duoc
tim thay trong méu ngoai bién va trong tat ca cac md bach huyét.

Viéc phan nhém lympho bao phu thudc vao noi ching phat trién va sinh san: (a)
lympho bao T hay té bao T trdi qua qua trinh phat trién trong tuyén &c hay (b) lympho
bao B hay té bao B trdi qua qua trinh phat trién trong tiy xuong. Su khac nhau giita té
bao T va té bao B dugc tom tit trong Bang 1.

15.6.2. Té bao c6 ngudn géc tir tuyén wc

Lympho bao T hay dugc goi la té bao T so di duoc goi tén nhu vay 1 vi tuyén tc
déng vai tro chinh trong biét hoa chiing. Té bao T 1a nhitng cau tha chinh trong mién dich
dap ung. Chilng tham gia truc tiép vao cac phan tng mién dich cling nhu trong cac hoat
dong phdi hop va diéu hoa cac té bao khac.

(a). Té bao T cau thanh 65 - 80% cua nhém tuan hoan thudc lympho bao cé kich
thudc nho.

(b). Chung dugc phéat hién trong cac vung dudi vo (inner subcortical region)
nhung lai khdng c6 & trong tam phoi caa hach bach huyét.

(c). Té bao T c6 tudi tho nhiéu thang hoic nhiéu nim dai hon so véi lympho bao

(d). Ching bi kich thich phan d6i khi phoi nhiém véi mot sé mitogen nhu
phytohemagglutinin hay concavalin A, té bao T ¢6 thé bi kich thich dé phan doi.

(d). Hau hét té bao T c6 thu thé trén bé mat caa ching cho té bao mau ciru va co
kha niang hinh thanh hoa thi (rosette) voi té bao mau ciru; dic diém nay duoc dung dé
phan biét té bao T trong quan thé cac té bao. Lympho bao T tién hanh hai nhom chirc
ning quan trong nhu sau: (i) diéu hoa phan wng mién dich va (ii) chic nang cua nhiéu
yéu t6 hiéu ung.

Piéu hoa phan wng mién dich: chitc nang diéu hoa dugc thuc hién chii yéu qua
trung gian té bao T (CD4*) dé san sinh ra interleukin.

Chire niing caia nhiéu yéu tdé hiéu wng: chirc nang hiéu tng duoc thyc hién cha

yéu qua trung gian té bao T tiéu diét té bao (CD8*). Té bao nay tiéu diét manh di ghép
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(allograft), té bao khdi u va té bao nhidm virus. Can cir vao dic diém hoic co protein
CD4 hoic c6 protein CD8 trén bé mat, t& bao T duoc phan thanh hai nhém chinh: (a)
CD4 + té bao T va (b) CD8+ té bao T. Té bao T trudng thanh c6 hoic protein CD4 hoic
protein CD8, nhung khong bao gio ¢é ca hai.

15.6.3. T¢ bao T CD4*

Té bao CD4 con dugc biét 1a té bao hd tro T (Th). Chang chiém khoang 65% té
bao T ngoai bién va cha yéu tim thay trong ving tay uc (thymic medulla), amidan va
mau. CD4 dugc phd bay trén bé mat cua té bao T nhan biét phan cau ndi khéng phai
peptide cua cac phan tir MHC nhém 11. Vi vay CD4* té bao T dugc gidi han dé nhan biét
cac phirc hop pMHC nhém 1. Lympho bao hé tro T lién quan trong cam tng va diéu hoa
cac phan ung mién dich. CD4* té bao T tién hanh cac chic nang hd tro sau: (i) hd tro té
bao B dé chuyén héa thanh twong bao, (ii) hd tro CD8* té bao T dé tro thanh té bao T ¢6
hoat tinh tiéu diét té bao, (iii) hd tro cac dai thuc bao dé gian xép thuc hién cac phan tng
siéu man cam duoc lam tré.

Tat ca céc chirc ning nay duoc thuc hién qua trung gian té bao Th-1 va Th-2, day
la hai nhdm té bao thuoc CD4* té bao T:

(a). Té bao Th-1 hoat hda té bao T tiéu diét té bao nhd san sinh ra IL-2. Chidng hd
trg phat trién cac phan ang siéu man cam nho chi yéu san sinh ra IL-2 va gamma
interferon.

(b). Té bao Th-2 tién hanh chuc ning hd trg té bao B bang cach cha yéu san sinh
ra IL-4 va IL-5. Su can bang giita té bao Th-1 va Th-2 duoc diéu hoa bang gamma
interferon va IL-12. Gamma interferon wc ché san sinh ra té bao Th-2, nguoc lai 1L-12
lam gia tang s6 lugng té bao Th-1, nho d6 1am ting su phong vé ciia co thé chu chdng lai
vi sinh vat can kiém soat bang phan tng siéu man cam duoc 1am tré. Sy khac nhau gitra
té bao Th-1 va té bao Th-2 duoc mo ta tai Bang 2.

15.6.4. Chirc niing chinh cua té bao hd tro T:
Chte ning chinh cua té bao hd tro T dwgc tom tit nhu sau:
(1). Hd tro hoat hoa chuyén biét khang nguyén cua té bao B va té bao T hiéu tng.

(2). Th-1 cytokine hoat h6a phan tng viém tiéu diét té bao va phan tng siéu man
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cam dugc lam tré.

(3). Té bao Th-2 hd tro san sinh interleukin va nho dé giup san sinh khang thé,
nhat Ia IgE.

(4). Th-2 cytokine c6 lién quan véi sy diéu hoa khang thé manh va phan tng di
ung.
Bang 15.2. So sanh dic diém khéac nhau giira té bao Th-1 va té bao Th-2.

Pic diém Tébao Th-1  Tébao Th-2
Tang cudng mién dich qua trung gian té bao (CMI)va  C6 Khéng

phan rng siéu man cam dugc lam tré

Tang cudng san sinh khang thé Khong Co

Hoat hoa lympho bao T tiéu diét té bao Co Khéng
buoc IL-12 kich thich Co Khéng
Puoc IL-4 kich thich Khdng Co

San sinh IL-2 va gamma interferon Co Khéng

San sinh IL-4, IL-5, IL-6 va IL-10 Khong Co

15.6.5.CD8* té bao T

CD8* té bao T duoc biét Ia té bao T tiéu diét té bao (Tc) va té bao T wc ché (Ts).
Chung chiém khoang mot phan ba trong tat ca té bao CD8* truang thanh. Céc té bao nay
chu yéu duoc phat hién trong tay xwong ngudi va trong md bach huyét ruot.

Glycoprotein caa CD8* T duoc phd bay trén bé mat cua cac té bao T nay nham
nhan biét phan lién két khdng phai peptide cua cac phan tir MHC nhom 1. Vi thé CD8* té
bao T duogc giéi han dé nhan biét phicc pMHC nhom 1.

CD8* té bao T chi yéu tién hanh chirc ning tiéu diét té bao. Chung tiéu diét (a) té
bao bi nhidm virus, (b) té bao di ghép (allograft) va (c) té bao khdi u. Bic tinh tiéu diét té
bao (cytotoxicity) qua trung gian té bao T 1a mot qué trinh chét theo lap trinh (apoptotic
process) duoc thuc hién gian tiép qua hai con dudng khac nhau:

(i). Con duodng thtr nhét lién quan dén viéc phong thich protein nhu perforin,
protein nay tu ching chén vao mang té bao muc tiéu dé hinh thanh kénh mang. Céac kénh

: ; : &ch tan ca nhu granzyme, la nhix i , Va
mang nay cho phep khuéch tan cac enzyme nhu granzyme, la nhitng serine esterase, vao
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té bao chat. Cach thirc chinh xac ma theo d6 granzyme cam tng chét theo chwong trinh
(apoptosis) chua dugc dugc thiét 1ap, nhung chét theo chwong trinh nho cam tng
granzyme thi phu thugc vao Ca?*.

(ii). Con duong khéc thi phu thudc vao tin hiéu phat ra tir t& bao tiéu diét té bao
dén té bao muc tiéu, diéu nay doi hoi co sy tiép xuc giita té bao vai té bao. Con duong
nay ciing phu thuc vao Ca?*. O ngudi binh thuong, ty 1¢ gitra CD4* va CD8* té bao T
khoang 2:1 trong méau ngoai bién. Biéu nay c6 thé lam thay ddi dang ké bénh khiém
khuyét mién dich, bénh ty mién dich (autoimmune) va céc bénh do réi loan khac. Su
kh&c nhau giita té bao T CD4 va CD8 duoc tom tit ¢ Bang 15.3.

Bang 15.3. Sw khac nhau giira té bao hé trge T (CD4) va té bao T (CD8) tiéu diét té

bao.

Tébaohdtro T Té bao T tiéu diét té bao

Mang chi dau (marker) CD4 Mang té bao CD8

HG trg hodc cam wng phan tng mién dich  Hoat tinh tiéu diét té bao chiém uu thé
Nhan biét khang nguyén lién két véi MHC Nhan biét khang nguyén lién két véi MHC
nhom Il nhom |

Pai thuc bao duoc hoat hoa dé tiéu diét vi Truc tiép pha hay té bao bi nhidém virus va

sinh vat noi bao nho cytokine tiét té bao khdi u

Hoat hoa té bao T: viéc nhan biét phtc trén bé mit APC nhu dai thuc bao va té
bao tua, gom ca khang nguyén va protein MHC nhém 11 nhd TCR hién dién trén té bao T,
la nhitng dic diém quan trong nhat dé hoat hoa té bao hd tro T. Hai tin hiéu doi hoi dé
hoat héa té bao T Ia:;

(a). Su tuong tac cua khang nguyén va protein MHC vai khang nguyén chuyén
biét cho thu thé té bao T, 1a tin hiéu dau tién doi hoi trong qua trinh hoat hoa. 1L-1 duoc
cac dai thuc bao tiét ra cling can thiét cho su hoat hda té bao hd trg T mot cach hiéu qua.

(b). Tin hiéu ddng kich thich (costimulatory signal) 14 tin hiéu thi hai doi hoi dé
hoat héa té bao T. Trong tin hiéu nay, protein B7 trén APC phai tuong tac véi protein
CD28 trén té bao hd trg T. Tiép theo sau tin hiéu dong kich thich, 1L-2 duoc té bao hd trg

T san sinh ra, IL-2 nay c6 y nghia quan trong nhat dé té bao hd trg T c6 kha ning tién
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hanh céc chic niang diéu hoa, tac dong va chirc ning nhé.

Sau khi hoat héa xong té bao T, mét protein khac duoc goi 1& CTLA-4 xuat hién
trén bé mat té bao T va lién két voi B7 bang cach doi chd CD28. Sy tuwong tic cua
CTLA-4 véi B7 s& lam wc ché hoat hoa té bao T bang cach ngin chin téng hop IL-2.
Diéu nay l1am cho té bao T van con trong trang thai tinh va vi vy dong vai trd quan trong
trong noi can bang (homeostasis) té bao T. Mat khac cac té bao T dot bién thiéu mat
CTLA-4 va vi thé khong thé duogc hoat hoa dé tham gia nhiéu hon nita trong cac bénh tu
mién dich.

15.6.6. Té bao T nhé

S& di o tén goi té bao T nhé 12 nham &m chi sy mién dich caa co thé chi ¢ kha
nang phan tng nhanh chong va manh mé trong nhiéu nim sau khi dugc phoi nhiém lan
dau véi vi sinh vat hay cac chat ngoai lai khac. Kha ning nhd duoc tao ra dé chdng lai
khang nguyén cu thé c6 nhiing dic diém sau:

(). Té bao nhé ton tai trong nhiéu nam hoac ¢ kha ning tai tao ra ching.

(b). Mot luong 16n té bao nhé duoc tao ra va nho vay phan ang thir cip dugc ting
cudng va Ién hon so voi phan tmg so cap (lan dau).

(c). Té bao nhé duoc hoat héa bai mot lugng nho khang nguyén va doi hoi dong
kich thich (costimulation) it hon so véi té bao T chua dugc hoat hda lan nao.

(d). Té bao nhd da hoat hda san sinh ra mot lwong Ién interleukin hon so vai té
bao T duoc hoat héa lan dau.

15.6.7. Thuthé té bao T

Thu thé té bao T (TCR) cho khang nguyén gom hai polypeptide 1a: alpha va beta.
Hai peptide nay lién quan véi protein CD3. Mdi té bao T chi c6 duy nhat TCR trén bé
mat, diéu ndy ngu y ring c6 hang trim triéu té bao T khac nhau xuat hién trong mdi
ngudi. Té bao T duoc hoat hoa ciing nhu té bao B duoc hoat hoa san sinh ra mot luong
I6n té bao dac hiéu cho khang nguyén cua ching. Polypeptide alpha va beta cho té bao T
biéu hién nhiéu dic diém twong ty vé chudi niang immunoglobulin trong nhiéu truong
hop sau day:

(a). Cac gene ma hoa cho polypeptide té bao T duoc hinh thanh bang cach sip xép
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lai nhiéu viing DNA.,

(b). C6 hon 107 thu thé protein khac nhau do su sap xép lai cua cac ving dao dong
V, da dang D, lién ké J va n dinh C.

(c). RAG-1 va RAG-2 la hai gene ma hoa cho enzyme recombinase, xuc tac cho
su sap xép lai cac gen nay thi giéng nhau trong té bao T va té bao B. Tuy nhién té bao T
c6 khéc voi immunoglobulin trong nhiéu truong hop sau:

(i). Té bao T c6 hai chudi thay vi bdn chudi immunoglobulin.

(ii). Té bao T nhan biét khang nguyén chi khi c6 sy lién két véi protein MHC,
nguoc lai immunoglobulin nhan biét duoc khang nguyén tu do.

15.6.8. Tac ddng cia siéu khang nguyén 1én té bao T

Mot s6 protein nhu doc to duong rudt cua staphylococcus va doc té gay hoi chiing
séc do nhiém doc (TSST) va mot sé protein virus nhu yéu té gay u vi trén chudt nhac
duogc xem la siéu khang nguyén.

Cac yéu té nay duoc goi 1a siéu vi ching hoat héa mot lwong 1on té bao hd tro T
va diéu nay thi khdng gidng nhu khang nguyén binh thudng chi hoat héa mét hoic mot
vai té bao hd trg T. Siéu khang nguyén dong vai tro rat quan trong trong phét sinh bénh
do TSST cua Staphylococcus aureus gay ra. Trong truong hop ndy, doc té gay hoi chimng
séc do nhidm doc duoc S. aureus tao ra sé lién két truc tiép véi cac protein MHC nhém 11
ma khong can qua budc ché bién doc t6. Ké tiép doc t6 nay twong tac voi phan dao dong
cua chudi beta (VP) thudc thu thé té bao T. Su hoat hoa cua té bao T dan dén lam phoéng
thich interleukin, 1L-2 tir té bao T va yéu té gay hoai tir khéi u (TNF) tir cac dai thuc bao.
Céc interleukin nay chiu trach nhiém cho nhiéu biéu hién 1am sang duoc quan sat thay
trong cac bénh do doc té staphyloccocus gay ra.

15.6.9. Chirc niing tac dong cia té bao T

Té bao T tién hanh hai chirc ning quan trong dé 1a: (a) hoat tinh tiéu diét té bao va
(b) siéu man cam duoc lam tré.

Hoat tinh tiéu diét té bao: hoat tinh tiéu diét té bao (cytotoxicity) cua té bao T 1a
chie nang cha yéu can thiét dé tiéu diét té bao bi nhiém virus va té bao khdi u. N6 ciing

dong vai tro quan trong trong viéc tir chéi manh ghép. Té bao T tiéu diét té bao s& giét
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chét té bao bi nhiém virus theo cac phwong thirc sau: (i) bang cach chén perforin va
granzyme (enzyme b¢ gdy) vao té bao bi nhidm, (ii) bing twong tac phdi tir Fas - Fas
(FasL)va (iii) bang co ché tiéu diét té bao phu thudc vao khang thé (ADCC).

Bang cach chén perforin va granzyme (enzyme bé gay) vao té bao bi nhiém:
perforin dugc chén vao té bao, dan dén hinh thanh kénh xuyén mang. Diéu nay lam cho
cac thanh phan cua té bao mat di va cudi cung lam té bao chét. Granzyme la protein phé
huy protein trong mang té bao, diéu nay ciing lam mat thanh phan té bao. Cac enzyme
nay ciing hoat hoa enzyme caspase gay ra cai chét theo 1ap trinh (apoptosis), 1am chét té
bao.

Bang twong tac ligand (phdi tir) Fas-Fas (FasL): té bao T tiéu diét té bao s& giét
chét té bao bi nhiém virus nho tuong tac FasL. FasL 1a mot protein biéu hién trén bé mit
cua nhiéu té bao. Khi thu thé té bao T (TCR) tiéu diét té bao nhan biét epitope trén bé mat
té bao nhiém virus, thi FasL s& xuit hién trén té bao T tiéu diét té bao. Khi d6 Fas va
tuong tac FasL s& 1am té bao muc tiéu chét hoac chét theo Iap trinh. Té bao NK ciing ¢
thé tiéu diét té bao muc tiéu bang twong tac FasL.

Bang co ché tiéu diét té bao phu thudc vao khang thé (ADCC): té bao nhiém
virus ciing c¢6 thé bi tiéu diét bang co ché ADCC. Trong qua trinh nay, té bao muc tiéu
duoc giét chét nho su két hop cua 1gG va té bao thuc bao. Khang thé lién két bé mat té
bao bi nhiém s& dugc thu thé trén bé mat té bao thuc bao tiéu diét. Vi du dai thuc bao, té
bao NK nhan biét va té bao nhiém virus s& bi tiéu diét. Sau khi tiéu diét t& bao bj nhidm
virus, té bao T tiéu diét t& bao s& khong bi ton thuong va co thé tiép tuc tiéu diét cac té
bao bi nhidm virus twong tw. Tuy nhién té bao T tiéu diét té bao khdng co bat ky tac dong
nao ddi véi virus ty do; ching chi cé tac dong trén té bao bi nhiém virus ma théi.

Té bao T tiéu diét té bao giét té bao khdi u thdng qua hoat dong goi la giam sat
mién dich (immune surveillance). Khang nguyén méi thuong dugc phat trién trén bé mat
cua nhiéu té bao khéi u. Cac khang nguyén nay lién két véi protein nhom | dugc té bao T
tiéu diét té bao nhan biét, didu nay duoc IL-2 hoat hoa dé sinh sbi. Dong tong hop
(resultant clone) cua té bao T tiéu diét té bao cd thé giét té bao khdi u.

Té bao T tidu diét té bao cling dong vai trd quan trong trong tir chdi manh ghép.
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Trong qué trinh nay, Té bao CDS8 tiéu diét té bao nhan biét cac phan tr MHC nhom | trén
bé mit té bao ngoai lai. Té bao hd tro CD4 nhan biét cac phan te MHC nhom |1 ngoai lai
c6 trén mot sé té bao nhu dai thuc bao va lympho bao trong manh ghép. Té bao hd tro
duoc hoat hoa s& tiét ra IL-2, 1am kich thich té bao tiéu diét t& bao dé san sinh ra dong té
bao ma theo d6 sé tiéu diét té bao di ghép.

Phan &ng siéu man cam dwoc 1am tré: té bao CD4 ma cuy thé 1a té bao Th-1 va
dai thuc bao dan xép phan tng siéu man cam dwoc 1am tré nhim chdng lai khang nguyén
cia nhiéu yéu té gay bénh noi bao. Té bao CD4 san sinh ra interleukin nhu gamma
interferon, yéu t6 hoat hoa dai thuc bao va yéu t6 @c ché dai thuc bao dan xép cho phan
tng siéu man cam duoc lam tré.

Té bao Th-1 san sinh ra IL-12-gamma interferon, yéu t6 nay lam hoat hoa dai thuc
bao va nho d6 lam dai thyc bao ting cuong kha nang tiéu di¢t Mycobacterium
tuberculosis. Vi vay gamma interferon dong vai trd quan trong trong mién dich cia co
thé chu dé kiém soat bénh nhiém tring do M. tuberculosis, Listeria monocytogenes va
cac vi sinh vat noi bao khac. Su khiém khuyét cuia CMI 1am cho chidng ta tré nén nhay
cam hon di vai bénh nhiém tring do cac vi sinh vat nay gay ra.

15.6.10. Chire ning diéu hoa cia té bao T

Té bao T dong vai trd chinh trong diéu hoa san xuat khang thé va ac ché mot sb
phan ttng mién dich. (a). Piéu hoa san sinh khang thé, (b). Kich thich té bao hd tro T va
té bao T tiéu diét té bao tham gia trong CMI va (c). Uc ché mot s phan tng mién dich.

Piéu hoa san sinh khang thé: san sinh khang thé do té bao B ¢ thé (a) phu thudc
té bao T, doi hoi ¢ su tham gia cua té bao hd tro T (phan @ng phu thudc té bao T), hay
(b) khong phu thudc vao té bao T (phan tng doc 1ap véi té bao T).

Trong phan tng phu thuoc té bao T, tat ca cac nhém immunoglobulin nhu IgG,
IgM, 1gA, 1gE va IgD duoc tong hop. Phan @ng phu thudc té bao T san sinh ra té bao B
nhé. Trong phan @ng khéng phu thudc té bao T (phan tng doc 1ap véi té bao T), chi cé
khang thé IgM duoc tong hop. Phan ang nay khéng san sinh ra bat ky té bao nhé nao. Vi
thé phan ung khang thé thir cdp khong xay ra. Trong phan tng nay, cac dai phan tir da

hod tri nhu capsule dang polysaccharide ctia vi khuan thi khong dugc APC ché bién va
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trinh dién mot cach hiéu qua; vi vay khdng hoat hoa duoc té bao hd tro T. Biéu nay 12 boi
vi polysaccharide khdng lién két véi protein MHC nhém 11, nguoc lai khang nguyén dang
peptide thi ¢ kha ning lién két.

Kich thich té bao hd tro T va té bao T tiéu diét té bao tham gia trong CMI:
trong CMI, khang nguyén dugc dai thuc bao ché bién va trinh dién trong su két hop Vi
cac phan tor MHC nhom 11 trén bé mit. Cac twong tic nay vai thy thé trén té bao hd tro T,
sau d6 hoat hoa dé san sinh ra IL-2, yéu t4 tang truong té bao T kich thich té bao hd tro T
chuyén biét va té bao T tiéu diét té bao dé phat trién va tham gia vao CMI.

Ut ché mét s6 phan wng mién dich: té bao T biéu hién uc ché mot sé bénh qua
trung gian mién dich & dong vat. Té bao T diéu hoa (TR), con duogc goi 1a té bao T tuc
ché, 1a tap hop con cua té bao T va co lién quan dén sy wc ché mot sé phan ang mién
dich. Té bao TR con duoc goi 1a té bao T &c ché ¢6 dic trung nho ché bién chi ddu CD25
(marker) va chiém khoang 5 - 10% té bao CD4*. Co ché chinh x&c cua té bao diéu hoa tc
ché mién dich thi chua duoc hiéu ré. Sy mat can bang vé sb luong hay hoat dong gitra té
bao CD4 va CD8 ciing c6 thé dan dén lam suy yéu phan tng mién dich qua trung gian té
bao cua co thé chi.

15.7. T¢ bao c6 nguén géc tir tuy xwong

Lympho bao ¢ nguén géc tir tuy xwong dugc biét 1a lympho bao B hoic 1a té bao
B. Tuong bao c6 ngudn goc tir té bao B trudng thanh. Ca té bao B va tuong bao déu tong
hop va tiét immunoglobulin.

15.7.1. Té bao B

Lympho bao B hay té bao B s¢ di c¢6 tén goi nhu vay la do tdi Fabricius (bursa of
Fabricius), mot co quan bach huyét nam gan phan cubi dudi cia rudt chim, dong vai tro
chinh trong biét hoa té bao B. Mot lugng twong duong thi (bursa) nay dugc phat hién ¢
dong vat co vi. O day cac giai doan sém caa su truong thanh caa cac lympho bao nay
Xay ra trong tuy xuong.

15.7.2. Mgt s6 diém luwu y ciia té bao B
Mot s6 diém cua té bao B can luu d6 1a:

(a). C6 gan 30% lympho bao nho tuan hoan bao gom ca té bao B;
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(b). Té bao B c6 doi séng ngan chi trong mot vai ngay hoac vai tuan. Mai ngay co
gan 10°té bao B duoc san sinh ra;

(c). Té bao B duoc phét hién trong tam phéi cua hach bach huyét, trong tuy trang
cua lach va co trong MALT va

(d). Té bao B tién hanh hai chirc ning quan trong dé 1a: (i) tha nhat, ching biét
hoa thanh twong bao va san sinh ra khang thé; (ii) tha hai, ching c6 thé trinh dién khang
nguyén trudc té bao hd tro T.

15.7.3. Nguén géc cua té bao B

Theo thuyét vé su chon loc dong Iy giai nguén goc caa sy hinh thanh khang thé.
Theo d6 mdi té bao B c6 ning lyc mién dich s¢ hiru thu thé té bao B hoic cho IgM hoic
cho IgD c6 thé két hop véi mot khang nguyén hoac cac khang nguyén cd quan hé gan
nhau. Sau khi lién két voi khang nguyén, té bao B duoc hoat hoa san sinh va hinh thanh
mot dong té bao. Té bao B chon loc duoc bién ddi thanh twong bao, tiét ra khang thé
chuyén biét cho khang nguyén. Tuong bao tong hop immunoglobulin ¢6 tinh dac hiéu vé
khang nguyén tuong tu nhu té bao B duoc hoat hod. Su chon loc dong tuwong tu cling xay
ra véi té bao T.

Té bao tién than (precursor) cua té bao B, trong qua trinh phét sinh phai
(embryogenesis), chiing duoc sinh sdi va phat trién trong gan phdi (fetal liver). Tir d6
ching di chuyén t6i tuy xuong, Vi tri chinh dé té bao B truong thanh & nguoi I6n. Khong
giong nhu té bao T, chung khong doi hoi tuyén trc dé truang thanh. Té bao tién B chi ¢6
chudi nang p trong té bao chat nhung khong c6 immunoglobulin bé mat va chudi nhe. Té
bao tién B duoc phét hién trong tuy xwong, trong khi té bao B dwoc tim thay trong tuan
hoan. Té bao B truong thanh trong hai phase:

(a). Phase doc lap voi khang nguyén, phase nay gdom té bao mam (stem cell) va té
bao tién B.

(b). Phase phu thudc khang nguyén, phase nay gom cac té bao nhu té bao B duoc
hoat hoa va tuong bao sinh sdi khi c6 su twong tac cua khang nguyén véi té bao B. Té
bao B cd IgM bé mat, IgM nay hoat dong nhu 1a thy thé cho khang nguyén. Mot sé té bao

B ciing mang IgD bé mat dong vai tro 1am thy thé cho khang nguyén. C6 nhiéu phan tir
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khac dugc biéu hién trén bé mat té bao B, cac phan tir nay cd céc chirc nang khac nhau.
Mot vai phan tir thuoc nhom nay la B220, cac phan td MHC nhom 11, CR1 va CR2,
CD40, ....
15.7.4. Hoat hoa té bao B

Hoat hoa té bao B la nham san sinh ra day du cac khang thé can thiét cho thy thé
khang nguyén cua té bao T nhan biét epitope va dé céc té bao hd tro T tao ra IL-4 va IL-
5. Hon nita diéu nay ciing doi hoi c6 su twong tac dong kich thich (costimulatory
interaction) khac xay ra gitra CD28 nam trén té bao v4i B7 nam trén té bao B. Tuong tac
CD28 - B7 thi can thiét dé tao ra IL-2. Tuong tac ciing bao gom CD40L trén té bao T
phai twong tac vai CD40 trén té bao B. Twong tac CD40L - CD40 can thiét dé chuyén tir
IgM sang IgG va can thiét cho chuyén doi gitra cac nhém immunoglobulin véi nhau dé
thuc hién.
15.7.5. Chire ning tac dong (phan &ng lai kich thich) caa té bao B

Viéc san sinh ra nhiéu twong bao s& cham duat su hoat hoa cua té bao. Pén luot cac
trong bao s€ tao ra mot lugng 16n immunoglobulin chuyén biét cho epitope cua khang
nguyén. Mot sb té bao B duoc hoat hoa ciing tao ra té bao nhé, cac té bao nhé nay van
lwu giir trang thai khéng hoat dong trong nhiéu thang hozc nhiéu nam. Hau hét té bao B
nhé ¢6 1gG bé mat, hoat dong nhu 1a thy thé khang nguyén, nhung mét sb té bao tham chi
c6 IgM bé mat hoat dong nhu 1a thy thé khang nguyén. Céc té bao nhé & trang thai khong
hoat dong duoc hoat hdéa mot cach nhanh chéng khi duoc tai phoi nhiém véi khang
nguyén. Céc té bao B nhd san sinh ra interleukin, tao thuan loi cho té bao B nhé san sinh
ra khang thé. Sy c6 mat cua cac té bao ndy dong vai trd cho viéc xuét hién nhanh khéang
thé trong phan @ng mién dich thi cap.
15.8. T¢é bao trinh dién khang nguyén

Té bao trinh dién khang nguyén (APC) gom (a) dai thuc bao va (b) té bao tua.
15.8.1. Pai thuc bao

Hé thdng thuc bao don nhan gém bach cdu don nhan (monocyte) tuan hoan trong
mau va dai thuc bao trong md. Bach cau don nhan duoc xem 1a bach cau (leukocyte) khi

di chuyén trong mau, tré thanh dai thuc bao (macrophage) khi duoc ¢ dinh trong mé.
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Bach cau don nhan va dai thuc bao ciing nhu bach cau hat (granulocyte) cé thé tiéu hoa
vit chat dang hat nhu vi sinh vat, té bdo, cac hat tro, ... va vi Iy do nay nén ching duoc
xem c6 chirc ning thyc bao. Pai thyc bao c6 hoat tinh thyc bao 16n hon bach cau don
nhan, nhat 12 sau khi duoc hoat héa nhor cac chat méi gisi hoa tan. Cac chat mdi gigi nay
duoc phéng thich trong cac phan ang mién dich. Sy biét hoa cua bach ciu don nhan
thanh dai thuc bao trong mé lién quan dén mot s6 thay doi sau:

(i). Kich thuéc té bao 16n hon gap 5 - 10 lan.

(ii). Co quan tir noi bao cua thyc bao ting 1én vé s6 luong va mirc do phic tap.

(iii). Dai thuc bao doi hoi kha nang thyc bao tang 1én.

(iv). Dai thuc bao san sinh ra cac enzyme thuy phan & mac cao hon.

(v). Pai thuc bao bt dau tiét ra nhiéu yéu t hoa tan.

Té bao twong tu nhu dai thuc bao ¢ chirc ning khac nhau trong cac md khac nhau
va duoc dat tén theo vi tri mé cua chdng. Vi du (a) dai thuc bao phé nang (alveolar
macrophage) & phoi, (b) dai thuc bao ¢ dinh (histiocyte) trong cac md ndi, (c) té bao
Kupffer ¢ gan, (d) dai thuc bao trong tli bao trong bui mao mach caa cudn tiéu cau than
(mesangial cell), (e) té bao tiéu than kinh dém (microglial cell) trong ndo va (f) té bao tay
xuong (osteoclast) trong xwong. Vi sy tham gia ctua chlng trong phan ang mién dich, nén
cac dai thuc bao nay can phai duoc kich thich va dat trang thai kich hoat.

— Pai thuc bao co thé duoc hoat hda do nhiéu cytokine, cac thanh phan cua thanh té bao
vi khuan va cac chat méi giGi caa phan ang viém.

— Gamma interferon do té bao hd trg T tao ra, 12 yéu té hoat hoa tiém ning cua cac dai
thuc bao va duogc tiét ra tir nhiéu loai té bao trong cac phan tng dé kich thich phu hop.
Lipopolysaccharide cua vi khuan (noi doc td), peptidoglycan vi khuan va DNA vi
khuan 1a nhitng phirc hop ciing c6 kha ning hoat hoa cac dai thuc bao.

— Trong nhiéu truong hop, cac dai thuc bao dugc hoat hda c6 nang lyc hon so véi Cac
dai thuc bao binh thuong, nhu c6 kha ning thuc bao 16n hon va kha ning gia ting dé
tidu diét cac vi sinh vat duoc nudt vao. Ching la cac APC t6t hon va chung hoat hda
phan tng té bao T mot cach hiéu qua hon. Bang céach tiét ra nhiéu protein ¢ doc tinh

té bao, chling hd tro trong viéc loai bo nhiéu d6i twong gay bénh, bao gom ca té bao
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nhiém virus, té bao khi u va vi khuan néi bao.

Chike niing caia dai thuc bao: dai thyc bao tién hanh ba chirc ning chinh la: (a)
thuc bao, (b) trinh dién khang nguyén va (c) san sinh cytokine. Cac chic ning cua dai
thue bao duoc tom tit & Bang 15.4.

Sw thwc bao: tién hanh thuc bao vi khuan, virus va c4c hat ngoai lai khac la chic
ning quan trong nhat cua dai thuc bao. Trén bé mat té bao cua dai thuc bao cé thu thé Fc,
tuong tac véi phan Fc cua IgG, nho d6 tao thuan loi dé dai thuc bao nuét cac vi sinh vat
da dugc opsonin hoéa vao. Chung ciing c6 thy thé cho C3b, mot opsonin quan trong khac.
Sau khi nuét vao, thé thuc bao (phagosome) chtra vi sinh vat dung hop véi lysosome (tiéu
thé) hinh thanh nén thé thuc bao sinh tan (phagolysosome). Vi sinh vat trong thé thuc bao
sinh tan bi tiéu diét bang oxygen phan ng, phtc nitrogen oxygen phan @ng va enzyme
lysosome.

Bang 15.4. Chirc ning quan trong cua dai thuc bao.

Pic diém Co ché

Thuc bao Nuot va tiéu diét vi sinh vat trong thé thuc bao sinh tan
(phagolysosome)

Hoat tinh khang vi Tiéu diét phu thuoc oxygen: bang superoxide, nitric oxide va

khuan va doc tinh té bao  hydrogen peroxide
Tiéu diét khoéng phu thudc oxygen: bang yéu té gay hoai tir
khoi u, lysozyme va enzyme thity phan

Ché bién khang nguyén  Khéang nguyén thyuc bao

Trinh dién khang nguyén: sau khi nuét vao va bé gay vat liéu ngoai lai, cac
manh khang nguyén duoc trinh dién trén bé mat té bao thuc bao trong su lién két véi cac
protein MHC nhom II dé twong tac v6i TCR cuia CD4+ té bao hd tro T.

Sy pha hay protein ngoai lai dwoc dung lai sau khi c6 su két hop cua khéang
nguyén véi protein MHC nhém 11 trong té bao chat. Tiép theo sau d6 1a su van chuyén
ctia phtc hop nay 1én bé mat té bao nho protein van chuyén.

San sinh cytokine: dai thuc bao san sinh ra mot s cytokine gdm IL-1, TNF va

IL-8. IL-1 dong vai tro quan trong trong hoat héa té bao hd trg T, trong khi d6 TNF ¢
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vai trd quan trong nhu 13 yéu t6 méi gigi trong phan tng viém. 1L-8 hap din bach cau
trung tinh va té bao T dén vi tri nhidm.
15.8.2. Té bao tua

Té bao tua, s& di dugc dit tén nhu vay 1a boi vi ching trdi qua nhiéu qua trinh dai
ra, hep lai gidng nhu soi nhanh cua day than kinh, diéu nay gidp té bao tua tiép xdc véi
vat liéu ngoai lai mot cach rat hiéu qua. Céc té bao tua cha yéu hién dién ¢ da (vi du té
bao Langerhans) va ¢ niém mac, tir day ching di chuyén dén cac hach bach huyét cuc bo
dé trinh dién khang nguyén truéc té bao hd trg T.

C6 bén loai té bao tua d6 1a: (i) té bao Langerhans, (ii) té bao tua ké (interstitial
dendritic cell), (iii) té bao dang tay (myeloid cell) va (iv) té bao tua bach huyét. T4t ca cac
té bao tua nay chu yéu biéu hién cac mic cao cua ca hai gom cac phan tad MHC nhém I
va thanh vién cia nhom dong hiéu ung kich thich (costimulatory) thuoc nhém B7. Sau
khi c6 su xam l4an cua vi sinh vat hay c6 qua trinh viém, cac dang truong thanh hoic
khong truong thanh cua té bao Langerhans va té bao tua ké di chuyén vao trong céc hach
bach huyét (draining lymph node), noi chiing tién hanh trinh dién khang nguyén cd tinh
quyét dinh truéc té bao Tw, diu nay 1a can thiét cho sy khoi dau cac phan ang nho cac té
bao chii chdt nay.

Vai tro caa té bao tua: vai trd chinh cua té bao tua duogc biéu hién:

(). Té bao tua rat quan trong trong trinh dién khang nguyén Ién té bao T trong qué
trinh phan ang mién dich so cap.

(b). Chiing 1a nhiing té bao c6 nguon gbc tir tay xwong biéu hién protein MHC
nhom 11 va trinh dién khang nguyén trudc té bao T CDA4+,

(c). Ching co6 it hoac khdng co hoat tinh thuc bao.

(d). Té bao tua ciing hoat dong nhu 1a cac APC chuyén nghiép, mic du dai thuc
bao va té bao B 1a cac APC dong vai trd chinh.

15.8.3. Té bao tua ¢ nang

Té bao tua & nang thi trong tu nhu té bao tua ngoai trir vi tri hién dién va chic

ning cua ching. Cé4c té bao nay hién dién trong tdm phdi cua nang cé chira té bao B

thudc lach va hach bach huyét. Céc té bao nay khong trinh dién khang nguyén trudc té
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bao hd tro T nhung lai két hop véi cac phicc khang nguyén - khang thé nho thy thé Fc
duoc tim thay trén bé mit cua ching.

15.9. Té bao hiéu @ng c6 chire niing loai bé khang nguyén

15.9.1. Twong bao

Tuong bao (plasma cell) ¢6 ngudn gdc tir su biét hda ¢ giai doan cudi cua té bao
B. Tuong bao la nhiing cau tric c6 hinh dang oval hoic dang trimg, dic trung nho nhan
xde ra nhu hinh sao, thé Golgi khong dn mau va té bao chéat wa kiém. Tuong bao co
nhitng dac diém sau:

(a). Chutic ning chinh cua twong bao 1a dé san sinh va tiét ra tat ca cac nhom
immunoglobulin vao trong dich xung quanh té bao.

(b). Chlng tiét ca ngan phan tir khang thé trén gidy, cac khang thé nay chuyén biét
cho epitope caa khang nguyén, ton tai trong mot vai ngay va sau dé chét di.

(). Tuy nhién twong bao khéng biéu hién immunoglobulin trén mang.

(d). Chiing phan doi rat kém va thudong duoc phét hién trong tay xuwong va trong
md bach huyét c6 niém mac con nguyén ven (perimucosal lymphoid tissue).

(e). Tudi tho cua cac té bao nay thi ngan khoang 30 ngay trong thoi gian nay
chdng san sinh ra mét lwong 16n immunoglobulin.

15.9.2. Té bao tiéu diét tw nhién

Té bao tiéu diét tu nhién (NK) 1a nhitng lympho bao hinh hat I6n. Cac té bao nay
duoc goi la nhitng té bao tiéu diét ty nhién (natural kill cell) 1a do chiing c6 kha ning tiéu
diét dugc mot sé té bao bi nhidm virus va té bao khdi u ma khéng can 1am nhay trudc.
Hoat dong cua ching khéng can duoc ting cuong nho su phoi nhiém va khéng dic hiéu
cho bét ky virus nao. Té bao NK chiém khoang 5 - 10% lympho bao ngoai bién va dugc
tim thay trong lach va mau ngoai bién.

Pic diém cia té bao NK dwoc tom tit nhw sau: (i). La lympho bao 16n dang
hat; (ii). Thiéu thu thé té bao T, protein CD3, IgM va IgD bé mit; (iii). Phoi nhiém trudc
khong lam ting hoat tinh; (iv). Khong can tuyén yén dé phat trién; (b). S6 lwong van con
Iu giit binh thudng trong bénh khiém khuyét mién dich t6 hop nghiém trong (SCID).

Piém lwu ¥ cia té bao NK: té bao tiéu diét tu nhién c6 nhitng diém can luu ¥ sau:
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(@). Té bao NK thiéu ca chi dau (marker) cho té bao T (CD3) va té bao B
(immunoglobulin bé mat);

(b). Chang thiéu nhé mién dich va khdng gidng nhu té bao T tiéu diét té bao,
ching khdng c6 bat ky TCR nao va su tiéu diét t& bao muc tiéu khong doi hoi ¢6 su nhan
biét cua cac protein MHC;

(c). Cac té bao nay khdng mang bat ky loai thu thé khang nguyén nao, nhung c6
thé nhan biét cac phan tir khang thé lién két véi té bao muc tiéu va pha hay céc té bao nay
nho sir dung co ché chung giéng nhau lién quan dén hoat tinh tiéu diét té bao cua lympho
bao T (ADCC);

(d). Ching ciing nhan biét co ché cho phép ching pha huy té bao khéi u va té bao
bi nhiém virus.

Té bao NK phét trién trong tuy xuong va thiéu thy thé TCR, nhung lai s¢ hitu mot
bo thu thé khac goi la thu thé hoat hoa su tiéu diét (Killer activation receptor) va thu thé
trc ché sy tiéu diét. Ching ciing s hiru té bao T NK, mot tap hop con khéc cua té bao T,
c6 mot sé dic diém chirc nang véi té bao NK. Céc té bao T NK nay khong gidng voi té
bao NK & chd 1a dugc céc chat nhu lipid, glycolipid va peptide ky nuéc kich thich, dugc
trinh dién nho phén ta khéng dién hinh 1a CD1D nhém | va tiét ra mot luong lén cytocine
nhat la IL-4.

Chtc ning chinh cia té bao NK Ia tiéu diét té bao nhiém virus va khoi u. Ching
thuc hién chic ning nay bang cach tiét ra cac doc td tiéu diét té bao nhu perforin va
granzyme tuong ty nhu chic nang cua lympho bao T tiéu diét té bao va ciing lam té bao
chét theo chuong trinh qua trung gian FasL. Chlng tiéu diét virus ma khong can c6 mat
cia khang thé dic hiéu nhung thyc hién bang co ché ADCC. Ca IL-12 va gamma
interferon 1a nhitng yéu té tiém luc cua té bao NK.

Chire nang chinh cia té bao NK duoc tom tat nhu sau:

(i). Tiéu diét té bao nhiém virus va té bao khéi u;

(ii). Tiéu diét khong dac hiéu té bao nhidm virus va té bao khéi u;

(iii). Tiéu diét thi knong phu thudc vao su trinh dién khang nguyén do cac protein
MHC thuc hién;

27



Chuong 15. Cau trdc va chac niang cua hé mién dich

(iv). Co ché tiéu diét thong qua perforin va granzyme, 1am té bao muc tiéu chét
theo chuong trinh;

(v). Su tiéu diét duoc hoat hoa 1a do su bat thanh cua té bao trong trinh dién khang
nguyén véi MHC nhém | hoic 1a do su sut giam cua cac protein MHC nhém | trén bé
mat té bao.

15.9.3. Bach cau hat

Bach cau hat (granulocyte) 1a mét tap hop cta té bao mau tring c6 nhan phan doan
hoac nhan phan thily va c6 cac hat trong té bao chat, thay duoc bang mat khi duoc nhuém
chuyén biét. Dya trén hinh dang va dic diém nhuom té bao chat, bach cau hat duoc phan
thanh nhdm bach cau trung tinh (neutrophil), bach cau wa eosin (eosinophil) hoic 1a bach
cau wa kiém (basophil).

Ca neutrophil va eosinophil c6 tinh thuyc bao, nguoc lai basophil thi khong.
Eosinophil déng vai tro quan trong trong phong vé chong lai sy xam nhiém do ky sinh,
mac du vai trd thuc bao cua ching thi thap hon dang ké so véi neutrophil. Mat khac
basophil 12 bach cau hat khdng c6 kha ning thuc bao, ching thuc hién chic ning bang
cach phong thich cac chat c6 hoat tinh duoc ly tir cac hat té bao chét caa ching. Cac chat
nay dong vai tro chinh trong mét s6 phan ung di ¢ng.

Dudng bao (mast cell) la cac té bao dang hat khéc c6 vai tro trong hé mién dich.
Céc té bao nay duoc phat hién trong nhiéu loai md, gom da, mé lién két va biéu md niém
mac caa cac tuyén hd hap, niéu duc va tiéu héa. Gidng nhu cac basophil tuan hoan,
dudng bao ¢ mot sé lugng 16n hat bao twong chta histamine va céc chat c6 hoat tinh
duogc 1y khac. Dudng bao ciing véi basophil mau dong vai tro quan trong trong phét trién
di ung.

15.10. Phirc hgp chinh phu hep véi mo

Phirc hop chinh pht hop véi mé (MHC) duoc phat hién dau tién nhu 14 locus di
truyén ma hoa cho phan tir glycoprotein (khdang nguyén do ciy ghép co quan
(transplantation antigen) c6 vai trd trong tir chdi nhanh md ghép giira cac ca thé khdng
gidng nhau vé di truyén. Nam 1930, lan dau tién Gorer di xac dinh vai trd cia khang

nguyén trong su tir chdi manh ghép, didu nay da dan dén viéc kham phéa ra phic hop phu
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hop véi mé chinh (major histocompatible complex). Ong da chung minh hai khang
nguyén nhdm mau (goi la khang nguyén 1 va khang nguyén 2) cé ¢ chudt. Khang nguyén
1 duogc tim thay trong tat ca cac chang cua chudt, trong khi khang nguyén 2 duoc phat
hién chi trong mot s6 chung cia chudt va dong vai tro cho su tir chdi manh ghép. Khéang
nguyén nay duogc dat tén la khang nguyén H2 va duoc phat hién la khang nguyén phu hop
v6i md chinh. Khang nguyén nay duoc ma hda béi mot chum da allele lién két gan nhau
cua cac gene goi la MHC, duoc dat tén la phuc H-2.

Khang nguyén phi hop véi mé biéu thi cho khang nguyén bé mit té bao, cam ung
cac phan tng mién dich ddi véi co thé chu khong thich hop, dan dén su tir chéi do di
ghép. MHC & nguoi duoc biét chinh 1a phac hop cac khang nguyén bach cau nguoi
{human leukocyte antigen (HLA) complex}. O nguoi, cac di khang nguyén nay
(alloantigen) hién dién trén bé mat bach cau va duoc goi 1a HLA va tap hop cac gene ma
hoa cho chung dugc dat tén 1a phic hop HLA. Khang nguyén carbohydrate cia hdng cau
(nhém mau) va khang nguyén glycoprotein caa mang té bao Ia hai khang nguyén cay
ghép md chinh cia nguoi. Nam 1980, Snell, Dauseset va Benacerraf da thiang giai Nobel
Y hoc cho cong trinh MHC va kiém soét di truyén cua cac phan ang mién dich.

15.10.1. Phirc hep HLA

O nguoi, phuac hop HLA cua cac gene duoc dinh vi trén canh tay ngan cua nhiém
sac thé thl 6 chira mot s6 gene co ¥ nghia quyét dinh vé chiic nang mién dich (Hinh 3).
Phirc hop HLA cua cac gene duoc phan thanh ba nhom sau:

(1). Nhém I: HLA-A, HLA-B va HLA-C.

(2). Nhém 11: HLA-DR, HLA-DQ va HLA-DP. Tat ca cac thanh phan nay hién
dién trong vung HLA-D thugc phuc hop HLA.

(3). Nhom 111: céc locus bo thé md hoa cho C2, C4 va yéu t6 B cua hé théng bd
thé va TNF alpha va beta.

Locus 12 vi tri ma theo d6 mot gene cu thé duoc dinh vi trén nhiém sac thé. Cac
locus HLA thudng 1a da allele (multiallele), nghia 1a cac gen nam trén locus nay c6 thé c6
bat ky mot cua nhiéu hinh thac lya chon. C6 24 allele tai locus HLA-A va 50 tai locus
HLA-B. Mdi allele biéu hién cho mot khang nguyén khac biét. Hé théng HLA thi da hinh
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va méi ngudi thira huong mot hé gene HLA tir cha me.

Té chirc Surc khoé thé gisi (WHO) da dé ra bo hudng dan vé danh phap dé dat tén
cho hé théng HLA. Theo d6 cach dit tén duoc cdng nhan va tuong tng véi khang nguyén
cta chung dwoc biéu thi bang Ky tu thir tw chit Latin theo alphabet va sb, vi du HLA-AL,
HLA-DRY7, ....

Céac gene HLA nay méa hoé cho

Cénh}ayngén . ,
clia nhiém sic thé nhiéu enzyme va cac phan tt cau tric

can thiét dé hoat hod va thuc hién
chtic ning cua té bao B va T. C4c gene
ma hod cho protein MHC duoc phén
thanh ba nhém la cac phan ti nhom |,

DPDQ DR A A A
Q Cia C4b BF (C2 Hsp70 TN]; B C A nhém 11 va nhoém 111,

Nbém [T Nhom III Nhom | Hinh 3. So' dd minh hoa phitc HLA.

15.10.2. Phan tir MHC nhom |

La cé4c glycoprotein tim thy trén bé mit gan nhu tat ca té bao c6 nhan trong co
thé. Protien nhom | duoc céc locus HLA-A, HLA-B va HLA-C ma hoa. Cé khoang 20
protein khac nhau duoc cac allel cia gene tai locus A ma ho4, trong d6 gébm 40 tai locus
B va 8 tai locus C (Bang 15.5). Nhém | hoan chinh duoc ciu tao tir glycoprotein xuyén
mang (transmembrane glycoprotein) ¢d trong luong la 45.000 Da, la chudi ning, khong
cong hoa tri, co lién quan vai B-microglobulin (12 polypeptide ning 12.000 Da). Cau tric
cua chudi nang nay gidng nhu phan tr immunoglobulin c6 ving dao dong va ving on
dinh. Ving dao dong co tinh da hinh cao. Tinh da hinh cua phan tir nay 13 yéu té quan
trong dé nhan biét 1a phan tir ty than hay khong phai ty than. Ving 6n dinh cia chudi
nang lién két vai protein CD8 cua té bao T tiéu diét té bao. Protein nhém 1 lién quan toi
su tir ch6i md ghép va sy ly giai té bao qua trung gian té bao (cell-mediated cytolysis).
15.10.3. Phéan tie MHC nhom 11

La cac glycoprotein va khéng giong nhu protein nhém 1, ching bi gisi han vé
phan bd & md. Phan tir MHC nhém 11 chu yéu tim thay trong cac dai thuc bao, té bao B

va cac APC khac nhu té bao tua cua lach va té bao Langerhans cua da. Su biéu hién cua
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ching trén cac té bao khac (vi du nhu t& bao noi mé) co thé 1am cam tng gamma
interferon. Phan t MHC nhém Il 1a cac glycoprotein c6 tinh da hinh cao gdm hai
glycoprotein xuyén mang c6 MW khoang 33.000 va 29.000 Da.

Céc gene trén locus HLA-D ma hoa cho protein nhdm Il. Cac locus nay luu gitr
chtre nang kiém soat dap tng mién dich va cac dang allele khac cua cac gene nay c6 muc
d6 khac nhau vé kha ning 1am gia ting phan tng mién dich chéng lai khang nguyén cu
thé. Locus MHC nhém 11 gom céc gene ma héa cho céac protein lién quan dén qué trinh
ché bién khang nguyén, vi du van chuyén lién quan dén ché bién khang nguyén (TAP).
Protein nhom 11 cha yéu dong vai trd cho phan ing cua co thé cha chdng lai manh ghép
(graft-versus-host) va phan tng bach cau han hop.

15.10.4. Phan tir MHC nhom 11

Locus MHC nhém 111 ma hoa cho céc protein bo thé (C2, C4) cia con duong co
dién, properdin va yéu t6 B cua con duong khac va mot sb cytokine.
15.10.5. Pic diém sinh hoc quan trong cia MHC

Hién nay ching ta biét ring cac phan tir MHC lién két véi khang nguyén peptide
va trinh dién chlng véi té bao T. Vi vay cac khang nguyén cay ghép nay dong vai trd cho
su nhan biét khang nguyén nho thu thé TCR. O khia canh nay, TCR khac véi khang thé ¢
chd:

(a). Céc phan tir khang thé tuong tac mot cach truc tiép véi khang nguyén; thy thé
TCR chi nhan biét khang nguyén duoc trinh dién nho cac phan tir MHC trén té bao khéc
la APC. Thu thé TCR thi chuyén biét cho khang nguyén nhung khang nguyén phai duoc
trinh dién trén phan tod MHC ty than (self-MHC molecule).

(b). Thy thé TCR ciing chuyén biét cho phan tor MHC. Néu khang nguyén duoc
trinh dién béi mot dang allele khéac caa phan tir MHC trong trong thuc nghiém (in vitro),
thi khong c6 su nhan biét cua thu thé TCR. Hién tuong nay duoc goi 1a su gidi han cua
MHC.

Khéang nguyén peptide lién quan dén cac phan tir MHC nhém | duoc CD8* lympho
bao T c6 doc tinh té bao nhan biét, ngugc lai khang nguyén peptide lién quan dén nhom
11 dugc CD4* té bao hd tro T nhan biét.
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15.10.6. Phan kiéu HLA

Phan kiéu HLA hay phan kiéu mé thuong duoc tién hanh dé xac dinh su twong
hop MHC gan nhat giira thé cho va thé nhan trude khi tién hanh phau thuat ciy ghép.
Phuong phép ndy thudng duoc sir dung trong phong thi nghiém gom (a) phuwong phéap
phan tir st dung trinh tw DNA, (b) phuong phap huyét thanh va (c) k§ thuat nudi cay
lympho bao hdn hop (MLC). Tat ca cac phuong phap nay duogc sir dung dé xac dinh kiéu
don (haplotype), vi du cac allele nhém | va nhdm Il nam trén ca hai nhiém sic thé cua thé
cho va thé nhan.

Bang 15.5. Pic diém quan trong ciia mét sé san pham gene MHC & ngudi.

Nhom | Nhom 11
Cac locus di truyén HLA-A, -B va -C HLA-DP, -DQ va -DR
Thanh phan, khéi lugng MW 45.000 Da+ MW Chudi nhe (MW 33.000 Da), chudi
polypeptide 12.000 Da nhe (MW 29.000 Da), chudi (MW
30.000 Da)
Phan bd té bao Tat ca céc té bao mam APC (dai thuc bao, té bao B, ... .) va

khong biét hod c6 tébao T & ngudi duoc hoat hod

nhan va tiéu ciu

Trinh dién khang nguyén Té bao T CD8 Té bao T CD4

peptide ¢ thé cho

Kich thuéc cua cau ndi 811 chic 10 - 30 chirc hoac nhiéu hon
peptide

Mau do DNA va k§y thuat PCR la nhiing phuong phap cé do dic hiéu va do nhay
cao dugc st dung dé phat hién céc allele khac nhau. Phuong phap huyét thanh hoc st
dung khang thé chuyén biét cho céc protein khac nhau caa nhém I va nhém 11 ciing duoc
sir dung dé xac dinh céc allele. Néu ca hai phuong phéap nay khong thu duoc dir ligu hitu
ich thi sau d6 c6 thé st dung k§ thuat MLC Ia phan wng bach cau hdn hop dé thu nhan
két qua.

Phan &ng lympho bao hdn hep: thir nghiém nay duoc tién hanh bang cach sir
dung lympho bao kich thich tir thé nhan tiém nang, da duogc tiéu diét trudc bang chiéu xa.
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Sau d6 lympho bao nay duoc tron véi lympho bao phan tng tir thé nhan. Tiép dén hon
hop nay duoc u trong nudi cdy té bao dé cho phép tong hop DNA, diéu nay dugc phat
hién bang cach thém thymidine da duoc danh dau triti. Cang nhiéu lugng DNA téng hop
trong cé4c té bao phan ung thi cang nhiéu protein MHC nhém 11 ngoai lai trong té bao
nhan. Vi vay mét luong Ién DNA tong hop biéu thi cho cac protein MHC nhém 11 (HLA-
D) caa thé cho va thé nhan thi khdng giéng nhau. Biéu nay cho thay su twong hop gitta
thé cho va nhan khong pht hop nén mé ghép bi tir chéi. Viéc san sinh téi thiéu DNA cho
thay thé cho tét nhat va cé sy twong hop véi thé nhan.

Phan kiéu HLA dugc thuong tién hanh: (a) truéc khi cay ghép md, (b) dung dé
xac dinh quan hé cha con trong trudng hop c6 tranh céi va (c) tim kiém su lién quan cua
HLA dén cac bénh nhu lién quan cia HLA-B27 véi chiing dinh khép (ankylosing
spondylitis) va HLA-DR4 véi sét thap khap.
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