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Chuong 17. Khang nguyén

17.1. Giéi thiéu

Khang nguyén la phan tir ¢ thé duoc thu thé immunoglobulin cua té bao B hay
thu thé caa té bao T nhan biét khi chiing tao phirc véi MHC (phirc hop chinh twong thich
véi md). Khang nguyén la chat phan ung véi khang thé, nguoc lai chat sinh mién dich
(immunogen) la phan tir cam @ng phan tng mién dich. Trong hau hét cac trudng hop,
khang nguyén la chat sinh mién dich va thuat ngit nay c6 thé dugc hoan ddi cho nhau khi
st dung. Khang nguyén khdng sinh mién dich nhung c6 thé tham gia trong phan {ng
mién dich goi 1a hapten. Thuat ngir tinh sinh mién dich (immunogenicity) la kha ning
khang nguyén gay ra phan @ng mién dich & dang phan tng cua té bao B hay phan ung
cua té bao T, nguoc lai tinh sinh khang nguyén (antigenicity) chi 1a kha nang két hop mot
cach chuyén biét véi cac san pham cua phan @ng trén. T4t ca phan tir sinh mién dich thi
ciing la phan tir c6 tinh khang nguyén nhung nguoc lai tit ca phan ta ¢ tinh khang
nguyén thi khdng thé xem Ia sinh mién dich. Vi vay hapten c6 thé noi la thiéu tinh sinh
mién dich.
17.2. Yéu to quyét dinh tinh khang nguyén

Nhiéu yéu té duoc xac dinh la chat sinh mién dich. Mot sé trong sb cac yéu tb
quyét dinh tinh khang nguyén gom: (1). Kich thudc phan ti, (2). Tinh chat ngoai lai, (3).
Sy phirc tap cuia cau tric hoa hoc, (4). Tinh bén viing va (5). Cac yéu t6 khac.
17.2.1. Kich thwéc phan tir

Nhin chung, phan ti protein co trong luong phén tir Ion thi cé tinh khang nguyén
cao. Cac chat c6 trong lwong phan tir khoang 100.000 Da thi ¢6 tinh sinh mién dich cao,
trong khi d6 cac chat ¢é trong luong phan tir nho hon 5.000 Da thuong khong gay mién
dich. Pac diém nay duoc khai thac trong nghién ctu thuc nghiém bang cach sir dung cac
protein c6 trong lwong phan tar Ién nhu gamma globulin (MW 150.000 Da) cia bo dé
cam ng phan @ng mién dich. Cac chat co trong luong phan tir thap co thé tao ra tinh
khang nguyén bang cach hap phu cac hat mang nhu bentonite, kaolin va cac hat tro khac.
17.2.2. Tinh ngoai lai

Dé sinh mién dich, mot phan tir phai duoc nhan biét khong phai chinh né, vi du

chat la. Phan tir nay duoc hé mién dich xem Ia tu than hoic khong phai tu than du cho
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phan tir d6 c6 hoic khong phoi nhidm véi hé mién dich trong qué trinh phat trién phoi
thai.

Tinh ngoai lai ndi 1én kha ning cua co thé chi dung nap khang nguyén tu than
(self-antigen). Sy dung nap véi khang nguyén tu than phat trién bang cach tiép xdc voi
chilng trong cac giai doan dau phét trién hé mién dich, cu thé 1a trong qué trinh phét trién
lympho bao.

Nhin chung khoang cach twong dbi gitra hai loai cang 16n thi tinh sinh mién dich
cia mot phan tir tir mot loai thi cang cao khi duoc phoi nhiém véi loai khac. Vi du
albumin huyét thanh bo c6 tinh sinh mién dich ¢ ga nhiéu hon 1a & dé.

M6 ghép cua ngudi tir mot ngudi khdng c6 lién quan s& bi tir chéi trong vong 2
tuan ngoai trir st dung thudc e ché mién dich, nhung mé cua loai vuon sé& bi tir chdi
trong vong vai gio ngay ca khi sir dung thuéc e ché mién dich. Nguoc lai mo than tir cap
sinh d6i gidng nhau s& dé dang duoc chap nhan.

17.2.3. Sw phitc tap cia cau tric hoa hoc

Protein 1a chat sinh mién dich tiém ning nhét sau polysaccharide. Nucleic acid va
lipid thi khong hiéu qua trong viéc tao ra phan tng mién dich tét, mac du ching c6 thé
hoat dong nhu 14 cac hapten. Sy phic tap vé cau triic caa protein gop phan 1am cho tinh
sinh mién dich caa chinh héa chat ¢6. Cac chudi amino acid don hay dudng don c6 tinh
sinh mién dich kém nhung néu cac amino acid hay dudng khac nhau dugc két hop trong
cling phan tir thi tinh sinh mién dich duoc ting cudng dang ké.

Mién dich qua trung gian té bao (CMI), phan ung cua cé4c té bao T dbi véi thanh
phan peptide cua protein thi phu thudc vao l1am thé nao ma peptide duoc nhan biét va pho
dién bai cac té bao MHC. Hon nita cau tric protein cé vai trd quan trong trong sinh mién
dich cuaa chinh n6, nhat I1a trong cam (g mién dich té bao.

Céc khang thé chuyén biét cho lipid thi khéng dé dang duogc tao ra; vi vay ching
khong c6 vai trd chinh trong mién dich. Tuy nhién nhitng khang thé nay c6 vai trd trong
do luong mot sé phan tir c6 thanh phan co ban 1a lipid va céc hop chét thudc. Nhiing
khang thé nay duoc tao ra trudc tién bang cach xir Iy lipid véi hapten va sau do két hop

Vv6i cac phan tir mang phd hop nhu protein, vi du nhu hemocyanin hay albumin huyét
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thanh bo.
17.2.4. Tinh 6n dinh

Cac chat khong bi phan huy c6 tinh 6n dinh cao, vi du nhu mét sé plastic, kim loai
hay chudi D-amino acid thi khéng c6 kha niang sinh mién dich. Diéu nay 1 do sy tiép thu,
ché bién va trinh dién bai cac té bao trinh dién khang nguyén (APC) luén ludn can thiét
dé thiét 1ap mot phan tng mién dich. Vi vay cac chat rat 6n dinh nhu silicon chang han la
nhitng vat liéu khong sinh mién dich, duoc sir dung thanh cong trong giai phau sip xép
lai cdu trac co thé nhu nang nguc bang ki thuat implant.

Mt khac néu mot chat khdng bén viing, n6 ¢ thé bi bé gay trude khi duoc APC
tiép thu va vi vay trd nén co tinh sinh mién dich. Hon nita cac phuc hop 16n, khéng hoa
tan thi c6 kha ning sinh mién dich 16n hon cac phuc hop hoa tan co trong luong phan ti
nhé hon. Biéu nay boi vi cac phic hop khong hoa tan dé dang bi cac dai thyc bao phét
hién va tién hanh thyc bao, phéa hity va trinh dién hon so véi cac phic hop hoa tan.

17.2.5. Céc yéu t6 khac

Cé4c yéu td khac dong vai trd quan trong cia khang nguyén gom: (a). Hé thong
sinh hoc, (b). Liéu luong ciia khang nguyén va duong vao cua khang nguyén va (c). Ta
duoc.

(a). Hé thong sinh hec: hé thong sinh hoc ciing déng vai trd quan trong trong viéc
xéac dinh hiéu qua mién dich caa mot khang nguyén. Mot s6 chat co kha nang sinh mién
dich & ca thé nay nhung lai khéng c6 kha ning sinh mién dich & ca thé khéc (vi du nguoi
c6 phan ung va nguoi khdng c6 phan tng). Diéu nay la do trong thyc té cac ca thé ¢ thé
thiéu hoic co cac gen da duoc bién doi ma hoa cho cac thu thé doi vai khang nguyén trén
cac té bao B va té bao T hoic chiing c6 thé khdng c6 cac gen phl hop can thiét dé APC
trinh dién khang nguyén truge té bao hd trg T (TH).

(b). Liéu lwong va dwong vao ciaa khang nguyén: liéu luong cia khang nguyén
va duong di cua chdng khi tiép xdc véi hé mién dich ciing anh huéng dén tinh sinh mién
dich cua khang nguyén. Néu liéu khang nguyén rat thap s& khong kich thich duoc phan
rng mién dich, bai vi c6 qua it té bao lympho dugc tiép xuc hoic 1a do tinh trang khong

c6 phan ung. Nguoc lai néu lidu lwong qua cao dan dén that bai trong viéc tao ra sy dung
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nap.

Dua 13p lai khang nguyén vao co thé (lidu nhic lai) c6 thé 1am ting cuong hé mién
dich cua co thé chu ddi vai mot sé khang nguyén. Piéu nay cé y nghia quan trong trong
st dung vaccine khi ma mac mién dich ban dau cin dat téi. Theo d6 lidu nhic lai cua
vaccine nhu sars-cov-2, DPT (bach hau, ho ga va udn van), DT (bach hau, ubn van), ...
duoc dua ra 1a nham dam bao mtc do bao vé tét nhat cua khang thé. Nhin chung khang
nguyén dugc dwa vao co thé bang con duong ngoai tuyén da day rudt dé san sinh ra muc
khang thé tét. Khang nguyén co thé duoc dua vao co thé qua duong (i) tinh mach, (i)
dudai da, (iii) trong ndi bi, (iv) trong co, (v) mang bung va (vi) niém mac. Théng thuong
khang nguyén dugc dua vao dudng dudi da cho két qua gay ra phan tng mién dich tét
hon so véi duong tinh mach.

(c). Ta dwoc: ta dugc 1a nhitng chét khi tron véi khang nguyén va dugc tiém vao
co thé nham muc dich lam tang tinh sinh mién dich caa khang nguyén. T4 duoc lam gia
ting ca sirc manh va thoi gian cia phan tng mién dich. T4 dugc lam ting tinh sinh mién
dich cua khang nguyén theo mot sé cach sau day:

(i). Ta dugc giong nhu aluminum potassium sulfate va ta dugc dau trong nuéc
Freund’s s& gilp kéo dai su bén bi cua khang nguyén bang cach hinh thanh “kho” chira
tai vi tri tiém. Aluminum potassium sulfate tram hién khang nguyén va phoéng thich tiing
it mot theo thoi gian. Huyén phu dau trong nudc hinh thanh nhitng giot nho cung véi
khang nguyén va cling phong thich chung mat cach cham rai theo thoi gian.

(ii). Hon nita td& duwoc Freund’s hoan chinh chta cac yéu t6 huyén phu,
mycobacteria tiéu diét diét bang nhiét. Cac thanh phan vi khuan hoat hoa dai thuc bao va
lam gia tang sy san sinh ra IL-1 va tir d6 lam ting mic phan tir mang B7, diéu nay giup
taing cuong phan tng mién dich. Sy biéu hién ting cia MHC nhém 1l s& lam ting kha
ning cua APC dé trinh dién khang nguyén cho cac té bao TH. Cac phan tir B7 trén APC
lien két vi CD28, protein bé mat té bao trén cac té bao TH, s& lam nd ra d@éng kich thich
(costimulation), ting cuong phan tng mién dich cua té bao T.

(iii). Mot sé chat ta duoc nhu polyribonucleotide tong hop va lipopolysaccharide

vi khuan kich thich su ting 1én ctia bach cau lympho va dan dén hoat héa chang.
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17.3. Tinh dic hiéu caa khang nguyén

Tinh dic hiéu caa khang nguyén phu thudc vao yéu té quyét dinh khang nguyén
hay con goi la epitope.
17.3.1. Epitope

Epitope hay yéu té quyét dinh khang nguyén duoc xac dinh nhu ving c6 hoat tinh
mién dich cua yéu té sinh mién dich (immunogen), lién két véi thu thé mang chuyén biét
véi khang nguyén trén céc té bao lympho hay 1a khang thé tiét. Su twong tac giira cac té
bao nay cua hé mién dich va khang nguyén dién ra & nhiéu mac d6 khéc nhau va sy phic
tap cua khang nguyén duoc phan anh qua epitope cia chinh nd. C6 hai kiéu epitope: (a).
epitope té bao B va (b). epitope té bao T.

(a). Epitope té bao B: epitope té bao B Ia nhitng yéu té quyét dinh khang nguyén
duoc té bao B nhan biét. Epitope té bao B c6 thé két hop véi thu thé cua chinh né chi khi
nao phan tir khang nguyén & trang thai tu nhién caa né. B& mat bo sung cua khang thé va
cac phan tir khang nguyén thi twong ddi phang. Cac phan tir nhé hon thudng cb dinh & vi
tri triing xuéng hoac nam trong khe ranh tai vi tri lién két khang nguyén cua phan tu
khang thé.

Epitope cua té bao B ¢ khoang sau hay bay chirc duong hodc chudi amino acid.
Epitope cua té bao B ¢6 khuynh hudéng wa nudc va thudng dinh vi tai vi tri ubn cong cua
cau truc protein. Chung ciing duoc tim thay trong cac ving cua protein, cac ving nay cé
tinh co dong cao hon.

(b). Epitope ciaa té bao T: té bao T nhan biét amino acid ¢ protein nhung lai
khéng nhan biét polysaccharide hay khang nguyén nucleic acid. Diéu nay ly giai tai sao
polysaccharide dugc xem nhu 1a khang nguyén doc lap vai té bao T va protein duoc xem
nhu 14 khang nguyén phu thudc vao té bao T. Trinh tu bac mét cia cac amino acid trong
protein xac dinh yéu té quyét dinh khang nguyén, duoc té bao T nhan biét. Té bao T
khong nhan biét cac peptide ty do nhung lai nhan biét phizc hop phan ti: MHC va peptide.
Vi vay dé phan tng, té bao T phai nhan biét ca yéu té quyét dinh khang nguyén va MHC.
Chinh vi diéu nay nén c6 thé néi rang phan tng cua té bao T bi MHC gigi han.

Nhin chung epitope cua té bao T hay yéu té quyét dinh khang nguyén thuong nho
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va chi dai khoang 8 - 15 amino acid. Yéu té quyét dinh khang nguyén bi gi6i han bai cac
phan nay cua khang nguyén ma cé thé lién két véi phan tr MHC. Do phan tad MHC chiu
su bién d6i vé di truyén, nén c6 thé co su khac nhau giira céc ca thé trong phan ¢ng té bao
T véi cing tac nhan kich thich. M&i phan tt MHC c6 thé lién két voi mot sb peptide
nhung khong phai tit ca. Vi vay peptide s& tao mién dich & mét ca nhan cu thé nhung ca
nhan d6 phai ¢ phan td MHC c6 thé lién két vai peptide nay.

Qua trinh ché bién khang nguyén do APC thi hoan toan can thiét dé té bao T nhan
biét n6. Co6 hai kiéu khac nhau cua qua trinh ché bién nham chuan bi khang nguyén
protein cho trinh dién khang nguyén gom:

(i). Ché bién khang nguyén c6 ngudn gdc tir bén ngoai: trong qua trinh nay, vi
khuan qua thuc bao, sé& bi tiéu diét va bi phan giai boi cac té bao thuc bao nhu dai thuc
bao. Sau d6 cac manh vi khuan duoc ché bién thanh thanh phan caa phan tir MHC nhom
1.

(ii). Ché bién khang nguyén cé nguén géc tir bén trong: trong qua trinh nay,
protein caa virus tong hop trong té bao duoc ché bién va sau d6 dugc dua vao thanh phan
caa phéan td MHC nhom 1.

17.3.2. Tinh dac hiéu loai

M6 cua tat ca cac ca thé trong ciing mot loai so hitu mot sé khang nguyén chuyén
biét cho loai. Tuy nhién cé mot vai mirc 46 phan ng cheo xay ra tur cac loai c6 lién quan.
Tinh chuyén biét cua loai biéu hién mdi quan hé vé mat di truyén (phat sinh chung loai).
M&bi quan hé nay duoc str dung trong truong hop: (a). Truy tim mdi quan hé tién hoa gitra
c4c loai. (b). Xé4c dinh loai tir vét mau va tinh dich, thudng duoc wng dung trong phap y.
17.3.3. Tinh dic hi¢u vé ddng loai

Tinh dic hiéu vé ddng loai (isospecificity) dugc xac dinh nhd sy hién dién cua
ddng khang nguyén (isoantigen) hay cac khang nguyén twong thich véi mé.

Pong khang nguyén: dong khang nguyén (isoantigen) la nhiing khang nguyén
tim thiy trong mot s6 nhung khong phai tat ca cac thanh vién caa ciing mot loai. Mot loai
c6 thé duoc phan nhém tly thudc vao su hién dién cia cac dong khang nguyén khac nhau

trong cac thanh vién cua loai d6. Cac dong khang nguyén nay do di truyén quyét dinh.
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Khang nguyén dang hong cau & nguoi dugc phan thanh cac nhdm mau khéac nhau, 1a
nhitng vi du dién hinh nhat vé déng khang nguyén & nguoi. Cac nhém mau thi quan trong
trong: (a). Truyén mau va cac san pham mau, (b). Gay mién dich dong loai
(isoimmunization) trong qua trinh mang thai va (c). Cung cap bang chang cé gia tri vé
tranh ci huyét théng, b6 sung cho két qua xét nghiém DNA.

Khang nguyén twong thich véi mo: khang nguyén tuong thich véi mé 1a nhiing
yéu t6 quyét dinh cua té bao chuyén biét cho mdi ca thé cua loai. Nhitng khang nguyén
nay co lién quan dén mang té bao chat cua cac té bao thuoc md. Khang nguyén bach cau
leukocyte ¢ ngudi (HLA) la khang nguyén thich hop véi mé chinh, quyét dinh su tir chéi
md ghép. Vi vay viéc xac dinh nhém HLA thi hoan toan can thiét truéc khi tién hanh cay
ghép md hay co quan tir mot c& thé nay cho ca thé khac.

12.3.4. Tinh dic hiéu ty than

Khéang nguyén tu than (self-antigen) thuwong khéng co6 tinh khang nguyén. Tuy
nhién khang nguyén bi c6 lap (tinh thé cua mat- protein va tinh dich) 1a ngoai trir bai vi
chung khong duoc nhan biét nhu 1a nhitng khang nguyén ty than. Diéu nay 13 bai vi mo
sting va tinh dich khdng bao gid cham tran véi hé mién dich trong subt qué trinh dung
nap khang nguyén ngoai than. Vi vay cac mé nay s& gay mién dich néu nhu duwoc phong
thich vao mau mét cach ngau nhién hay bang thuc nghiém.

17.3.5. Tinh dac hiéu co quan

Khang nguyén dac trung ctia co quan hay mo duoc goi la khang nguyén chuyén
biét co quan. Nhitng khang nguyén nay tim thay trong nio, than va mé mat, ngay ca cac
loai dong vat khac nhau, cung chia s€ tinh dac hiéu khang nguyén. Cac khang nguyén
chuyén biét cho co quan nhu khang nguyén chuyén biét cho nio, cung chia sé cho nao
ngudi va ciru [a mot truong hop vi du. Vaccine khang bénh trai ra duoc diéu ché tir ndo
clru, vaccine nay c6 thé cam (ng phan tng mién dich & mot s6 ngudi khi duoc tiém vao,
gay ton thuong vé cac mo than kinh cua nguoi nhan. Piéu nay co6 thé dan dén nhitng bién
chung liét than kinh & mot s6 ca thé.

17.3.6. Tinh dic hiéu dj 4i
Tinh dac hiéu di ai (heterophile) dugc xac dinh nho su hién dién khang nguyén di
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ai (heterophile antigen). Khang nguyén di ai la khang nguyén tuong tu nhau hay khang
nguyén cé méi quan hé gan, déi khi hién dién trong cac md cua loai, lép hay gigi sinh
hoc khac nhau.

Khang thé chéng lai khang nguyén di ai duoc tao ra bai mot loai phan tng chéo
véi loai khac. Bac diém nay dugc khai thac dé phat hién nhiéu bénh xam nhiém. Phan
ing Weil-Felix, thir nghiém Paul-Bunnell va thir nghiém ngung két lanh I nhiing vi du
vé thtr nghiém huyét thanh sir dung khang nguyén di 4i.

Phan tng Weil-Felix: 1a thir nghiém dugc str dung dé chan doan bénh do rickettsia
xam nhiém gay ra, theo d6 cac ching nhu OX 19, OX 2 va OX K cua loai Proteus dugc
st dung dé phat hién khang thé di ai do céc rickettsia tao ra.

Tha nghiém Paul-Bunnell: dugc st dung dé chan doan bénh xam nhiém do virus
Epstein - Barr bang cach chitng minh khang thé di ai ngung két véi hong cau mau ciru.

Thir nghiém ngung két lanh: chii yéu duoc tién hanh dé chan doan bénh viém phoi
khong dién hinh do vi khuan Mycoplasma pneumoniae gay ra bang cach chang minh
khang thé dj ai.

17.4. Hapten

Hapten la phén tir hiru co nho, c6 tinh khang nguyén nhung khong cé tinh sinh
mién dich. Chling khong gay mién dich 1a do chiing khong cé kha ning hoat héa dugc té
bao hd trg T. Sy that bai cua hapten trong hoat hda té bao hd trg T 1a do ching khdng cé
kha ning tao cau ndi vai protein MHC. Hapten khong thé lién két boi vi ching khong
phai 1a protein va chi cé protein mai c6 thé trinh dién trude cac protein MHC. Hon nita
hapten c6 hoa tri mot nén khong thé tu ching hoat hoa té bao B dwoc. Tuy nhién hapten
c6 thé hoat hoa té bao B khi lién két cong hoa tri véi protein chat mang. Khi gan két voi
phan tir chat mang, chdng hinh thanh nén hapten sinh mién dich - chat mang lién két.
Trong qué trinh nay, hapten két hop vai thu thé IgM trén té bao B va khi d6 hapten nay -
chinh 1a phtc hop, 13 protein chat mang. Peptide caa protein chat mang hién dién cing
véi protein MHC nhém 11 cho té bao hd tro T.

Té bao hd trg T duoc hoat hoa sau d6 tao ra interleukin, chat nay kich thich té bao

B dé tao ra khang thé cho hapten. Bong vat duoc tiém chung véi cac khang thé lién két
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nhu vay s& chuyén biét cho (a) yéu tb xac dinh hapten, (b) epitope khdng bi thay doi trén
chat mang protein va (c) epitope méi duoc hinh thanh nho su két hop cac phan cua ca
hapten va chat mang. Trong thuc té phan tir mang lién két voi immunoglobulin bé mat té
bao B thdng qua epitope cua hapten. Sau d6 phan tir mang hapten dugc ché bién va cac
manh cua phan tir mang nay duoc té bao B va TH trinh dién. Trong co thé, sy hinh thanh
lien két hapten — chat mang 1a nén tan cho su phét trién cac phan tng di (ng véi thude
nhu penicillin chang han.
17.5. Siéu khang nguyén

Siéu khang nguyén la mot nhém cac phan tir ¢6 thé tuong tac vai APC va bach cau
lympho T theo cach khong dac hiéu. Siéu khang nguyén nay hoat dong mot cach khac
biét nho su twong tac véi cac phan te MHC nhém 11 cia APC va viing Vb caa thy thé té
bao lympho T. Tuong tac nay din dén 1am hoat hod mot luong 16n té bao T (10%) cao
hon so voi cac khang nguyén truyén thdng (1%), dan dén biéu hién mot luong Ion
cytokine va su diéu chinh mién dich. Vi du siéu khang nguyén noi doc to cua
staphylococcus, doc to gay hoi ching sé¢ do nhiém doc (TSST), doc to gay troc vo va

mat sb protein virus.
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