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Céc t€ bao lympho B chin “trinh ni” boc 10 hai 16p khéng thé trén bé mat clia chiing 1a
IgM va IgD. Cac khédng thé nay déng vai trd 1a céc thu thé danh cho khéng nguyén. Khi mot t&
bao lympho B “trinh ni” dugc hoat hoa boi khang nguyén va céc tin hiéu khac n6 s€ tang sinh
tao ra mot clon céc t€ bao dac hiéu khang nguyén va biét hoa thanh céc t€ bao plasma ch€ tiét
khang thé. C4c khéng thé do t€ bao plasma ché tiét c6 cung tinh dac hiéu khdng nguyén giong
nhu céc khdng thé 1a thu thé trén mang t€ bao lympho B “trinh nit” ban diu di nhan dién
khang nguyén dy. Trong qué trinh biét hod, mot so t& bao plasma chuyén sang san xudt cic
khang thé thuoc cdc 16p khdc nhau dé thuc hién céc chic niang sinh hoc khdc nhau sao cho
hiéu qua nhat trong viéc loai bo khang nguyén. Néu tiép xic kéo dai véi cuing mot khang
nguyén thi co thé sé tao ra cic khang thé c6 4i luc cao hon vé6i khdng nguyén ay. Lan diu tién
co thé ti€p xiic v6i mot khang nguyén thudng phan tng cham va yé&u hon so véi nhiing l4n ti€p
xtc ti€p theo v6i cing khing nguyén ay. Trong bai nay chiing ta s& tim hi€u qué trinh hoat
hod t&€ bao lympho B dé tao khang thé chong lai cdc khiang nguyén c6 ban chat 1a protein va
khong phai protein; cdc co ché€ ddp ting mién dich dich thé (humoral immune response) loai
bo khéng nguyén; co ché va y nghia cta hién tuong tao ra cdc 16p khang thé khac nhau ciing
nhu hién tuong tang cuong 4i luc clia khang thé doi v6i khdng nguyén khi co thé duoc tiép xiic
kéo dai v6i khdng nguyén; dic diém clia ddp tng tao khing thé 1an dau va lan sau vé6i cling
mot khdang nguyén ciing nhu y nghia va ting dung ctia viéc phan tich cdc dic diém nay.

1. Hoat hoa té bao lympho B
1.1. Hoat hoa t& bao lympho B bdi khang nguyén

Cac dap tng mién dich dich thé dugc bat ddu khi cdc t€ bao lympho B dic hiéu v6i khang
nguyén & trong cac nang lympho cta lach, cac hach lympho, va cic mo lympho cia mang
nhay nhan dién cac khang nguyén. Mot s6 khang nguyén cta vi sinh vat tham nhap vao céac
mo hodc vao mdu dugc chuyén dén va tap trung trong cac nang gidu t€ bao lympho B cua cic
co quan lympho ngoai vi. T€ bao lympho B dac hiéu véi mot khang nguyén nao d6 su dung
céc thu thé ¢6 béan chat Ia cdc khang thé trén mang cuia chiing dé nhan dién céc khang nguyén
6 dang cau hinh khong gian nguyén thuy (tic 1a khong can phai qua xt 1y khang nguyén,
khong gan vdi cac phan tt MHC). Su nhan dién khdng nguyén s& cham ngoi cho cdc con
duong dan truyén tin hiéu c6 tic dung khdi dong qua trinh hoat hoa t€ bao lympho B.

Khi mot khang nguyén cé kha nang gin va lam cho céc thu thé ¢ ban chat 1a cdc khang
thé trén mang t€ bao lympho B n6i két vao véi nhau (lién két chéo véi nhau) thi s& phat ra céc
tin hiéu hoa sinh duogc dan truyén vao bén trong t&€ bao lympho B. Lién két chéo xay ra khi hai
hodc nhiéu hon nita cdc phan tir khdng nguyén di gan vao thu thé ngung tap lai v6i nhau, hoic
mot phan tir khdng nguyén nhung phan tir nay ¢6 nhi€u quyét dinh khdng nguyén giéng nhau
bam vao cdc phan tir thu thé ditng canh nhau trén mang t€ bao lympho B. Cic polysaccharide,
lipid va cdc khdang nguyén khong phai protein khac thudng c6 nhiéu quyét dinh khang nguyén
giong nhau trén cing mot phan tir nén ching c¢6 kha niang ciing mot lic gian vao nhiéu thu thé
12 khéng thé trén mang mot t€ bao lympho B tao lién két chéo manh. Két quéa cudi cing cla
viéc dan truyén cdc tin hiéu phét ra tlr thu thé vao bén trong cdc t&€ bao lympho B d6 1a su hoat
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hod clia cac yéu t6 phién ma (transcription factor) c6 tadc dung bat md cac gen ma cac san
pham protein do ching ma ho4 tham gia vao qu4 trinh tiang sinh va biét hoa clia t€ bao lympho
B. Day la tin hiéu thit nhat xuét phat tir khang nguyén.

Tuwong tu nhu qua trinh hoat hod t€ bao lympho T, qua trinh hoat hoa t€ bao lympho B
cling cn c6 hai tin hiéu kich thich, trong d6 khang nguyén la tin hiéu thi nhat. Mot trong s6
céc tin hiéu thit hai Ay 12 b6 thé. Trén bé mat cac t€ bao lympho B c6 thu thé typ 2 danh cho bd
thé (ky hiéu 1a CR2 hay phan tir CD21). Thu thé ndy s& gin vao C3d, mot san pham clia qué
trinh hoat hod bé thé ¢6 tic dung cung cip tin hiéu hoat ho4 t& bao lympho B. Khi b6 thé duoc
hoat ho4 b&i mot vi sinh vat nao d6 sé tao ra nhitng san pham phan cét trong dé c6 san phidm
phan cit clia yéu t6 C3 12 manh C3d géin Ién bé mit vi sinh vat (xem bai Bé thé). Cic t€ bao
lympho B dic hiéu vé6i cdc khdng nguyén ctia mot vi sinh vat nao d6 s& str dung thu thé c¢6 ban
chat 1a khéng thé trén bé mat diac hiéu v6i khang nguyén dé nhan dién cdc khdng nguyén
nhung dong thoi ciing sit dung thu thé CR2 danh cho bé thé dé nhan dién C3d da bam vao vi
sinh vat d6 (hinh 6.1). Khi thu thé CR2 dugc gin v6i bo thé s& 1am tang manh cac ddp dng
hoat ho4 t& bao lympho B boi khdng nguyén. Nhu vay, bé thé da cung cdp tin hiéu thit hai dé
hoat hoa t& bao lympho B (khdang nguyén la tin hiéu thi nhat), khéi dong qua trinh tang sinh
va biét hod clia t€ bao lympho B. Vai trd nay ctia b6 thé trong cdc dap ting mién dich dich thé,
mot 1an nita lai minh hoa cho thdy cac ddp Gng mién dich tu nhién khong dac hiéu chong vi
sinh vat di cung cdp céc tin hiéu can thi€t dé hoat hoa cac t€ bao lympho trong dap tng mién
dich thich tng dac hiéu.
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Hinh 6.1: Hoat hoa té bao lympho B bgdi khang
( nguyén va bé thé. T& bao lympho B dudc hoat
Cac tin hi¢u tu ! hoa khi nhan dudc 2 tin hiéu kich thich tir khang
khang thé va V4 nguyén va tir bd thé phd trén khang nguyén &y
thy thé CR2 thong qua cac thu thé tuong ng 1a phan t& khang
danh cho bo thé Hoat ho4 t& bao B thé bé mat (KT) va phan t& thu thé CR2 danh cho

bé thé.

Sau khi dugc hoat hoa boi khdng nguyén va céc tin hiéu thi hai, cdc t€ bao lympho B bit
ddu tang sinh, biét hod va chudn bi cho cdc tuong tic véi cac t& bao lympho T hd tro (néu nhu
khang nguyén dé c6 ban chat la protein). Cac t€ bao lympho B da hoat hoa budc vao chu trinh
t€ bao va bat ddu tang sinh 1am tang s6 luong t€ bao thanh mot clon t€ bao dac hiéu véi khang
nguyén. C4c t€ bao nay ciing c6 thé bat dau téng hop nhiéu IgM hon, trong d6 c6 mot s6 IgM
O dang ché tiét (dang c6 cdu tric pentamer). Nhu vay, kich thich clia khang nguyén da tao ra
pha s6m cua dép ting mién dich dich thé. Ddp ting & pha sém nay sé manh hon néu khéng
nguyén c6 nhi€u quyét dinh khang nguyén giong nhau trén cing mot phan tir khdng nguyén.
Ly do la vi khdng nguyén nhu vay s& tao ra duoc lién két chéo clia nhiéu thu thé danh cho
khang nguyén hon, hoat ho4 bé thé cling manh hon va nhu vay cung cép tin hiéu hoat hoa t&
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bao lympho B manh hon. Cac tinh chét nay thuong thay & cac polysaccharide. Kich thich bai
khing nguyén tao ra it nhat 1a ba bién déi & céc t€ bao lympho B dé lam ting kha nang
tuong tac cua chiing véi cac t€ bao lympho T ho tro:

* Ting biéu 10 cdc phan tlr déng kich thich B7, 1a phan tlr ¢ chiic nang cung cap céc tin
hiéu thit hai dé hoat ho4 cdc t& bao lympho T;

» Ting biéu 16 cla cdc thu thé danh cho cic cytokine dé t&€ bao lympho B dé& nhan cic
kich thich tir t&€ bao lympho T hé trg cung cap;

*  Gidm s6 luong thu thé danh cho cdc chemokine (12 nhitng cytokine c¢6 hoat tinh hap din
hoa hoc) dugc tao ra & trong cdc nang lympho cé tac dung gitt cac t€ bao lympho B &
lai trong cdc nang lympho. Giam s6 lugng thu thé danh cho chemokine lam cho t€ bao
lympho B hoat ho4 ¢6 thé di ra viing ria nang lympho tié€n vé phia dang tap trung cdc t€
bao lympho T (hinh 6.2).

Hau hét cdc khdng nguyén hoa tan c6 ban chat 1a protein thi thudng lai khong cé nhiéu
quyét dinh khang nguyén giong nhau trén cung mot phan tir khang nguyén, va vi th€ ching
khong c6 kha ning tao ra dugc cdc lién két chéo gitta cdc thu thé clia t€ bao lympho B danh
cho khdng nguyén. Két qua 1a tu chiing khong thé hodc chi ¢6 thé kich thich tao ra dugc cac
ddp ting mién dich dich thé yéu. Tuy nhién, néu c6 su hé trg cta t&€ bao lympho T thi cic
khang nguyén ay van kich thich sinh khéng thé duoc. Céc t€ bao lympho T Ay dugc goi 1a
lympho T hd tr¢g nham néi 1én vai tro cha ching kich thich hodc hé tro cdc t€ bao lympho B
san xudt khdng thé. Nhitng khang nguyén nhu vay duoc goi 1a “khdng nguyén phu thuoc té&
bao lympho T hay “khang nguyén phu thudc tuyén tc” (vi tuyén tc 1a nguon cung cap cac t&
bao lympho T cho co thé; dong vat cét tuyén tc khong con kha nang nay). Nhiing khéng
nguyén c6 kha nang kich thich tao khang thé ma khong cin c6 su hd tro cia t€ bao lympho T
thi duoc goi l1a “khang nguyén khong phu thudc t€ bao lympho T hay “khang nguyén khong
phu thuoc tuyén tc”. Nguoi ta da hiéu rat rd vai trd cla céc t€ bao lympho T hé trg trong qué
trinh san xuat khang thé va bai nay chu yéu s& danh dé trinh bay vé cic ddp ung tao khing thé
chong lai cac khang nguyén phu thudc tuyén tc ¢6 ban chat la protein.

1.2. Chirc ning cla té& bao lympho T ho trg trong dap ng tao khang thé

Dé cho mot khéng nguyén protein ¢6 thé kich thich sinh déap tng tao khdng thé thi cdc t&€
bao lympho B va lympho T hé trg dac hiéu véi khang nguyén 4y phai tién lai gan nhau, tuong
tdc v6i nhau trong cac co quan lympho. T€ bao lympho T s€ kich thich cac t€ bao lympho B
tang sinh va biét hod thanh t€ bao plasma ti€t cdc loai khdng thé khdc nhau. Day 1a mot qué
trinh hét stic hiéu qua vi cdc khdng nguyén protein c6 thé kich thich tao ra khdng thé rat manh
trong vong 3 dén 7 ngay sau khi ti€p xic véi khang nguyén. Tinh hiéu qua cua qua trinh nay
dat ra rat nhiéu cau hoi.

* Lam thé€ nao dé céc t€ bao lympho T va B dic hiéu vdi cac quyét dinh khiang nguyén ctia
cung mot khang nguyén c6 thé tim ra nhau, vi u6c tinh lugng t€ bao dic hiéu v6i moéi
khang nguyén & ca hai loai t€ bao nay rat hiém, chi khoang dudi mic 1 trén 100.000 t€ bao
lympho trong co thé?

» Lam thé nao dé céc t&€ bao lympho T dic hiéu véi mot khdng nguyén tuong tdc véi cic t&
bao lympho B ciing dac hiéu véi cung khang nguyén dy chi khong phai la cac t&€ bao
lympho B khong lién quan gi dén khang nguyén d6?

» Nhiing tin hiéu ndo dugc céc t€ bao lympho T hd trg phét ra tac dong 1én t&€ bao lympho B
l1am cho céc t€ bao nay khong chi ché tiét cac khdng thé ma con tao nén nhitng dic diém
chuyén biét ctia ddp tng tao khang thé chong lai cdc protein - d6 1a su chuyén 16p khang
thé va su thuan thuc 4i luc ctia khang thé duoc ché tiét ra?

Nhitng céu hoi nay sé dugc giai dap trong phan dudi day.
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1.2.1. Hoat hoa va di chuyén cla céac t& bao lympho T hé trg

Céc t€ bao lympho T va B chin ra khoi tuyén tic va tuy xuong thuong xuyén luu hanh trong
mdu va di téi cdc co quan lympho ngoai vi dé tim ki€ém khang nguyén. Néu t€ bao lympho T
hoic B tim dugc khang nguyén diac hiéu (khdng nguyén ma céc thu thé danh cho khéng
nguyén cla cdc t€ bao nay c6 thé gan vao dugc) thi t&€ bao lympho 4y s& dugc “lua chon” dé
phét trién thanh mot clon t&€ bao dic hiéu khang nguyén (xem Thuyét lua chon clon trong Bai
md dau). Néu t€ bao lympho khong gap dugc khang nguyén phu hop thi s€ ti€p tuc luu hanh
tim ki€m ti€p cho dén khi t&€ bao gia va chét ty nhién. Khi mot khang nguyén ngoai lai tham
nhap vao co thé s& bi bit giit va dua vé cdc co quan lympho ngoai vi. Vao thoi diém dé dong
thoi c6 t€ bao lympho B va t&€ bao lympho T dac hiéu véi khang nguyén dy di qua thi s€ dién ra
qud trinh nhan dién khdng nguyén. Khéc véi t€ bao lympho B ¢6 thé nhan dién truc tié€p khang
nguyén & cdu tric khong gian nguyén thuy khong qua qua trinh xur 1y khang nguyén, t& bao
lympho T hé trg CD4" chi c6 thé nhan dién khang nguyén da qua xt 1y va dugc trinh dién boi
phan tt MHC 16p II trén bé mat cdc t€ bao trinh dién khiang nguyén (xem bai Khang nguyén).
Sau khi nhan dién duoc khang nguyén, cic t€ bao lympho T hé trg CD4" dugc kich thich ting
sinh va biét hod thanh cdc t€ bao thuc hién ch€ tiét cac cytokine. Cac t€ bao lympho T thuc
hién da biét hoa nay bit dau di chuyén ra khoi noi cu tri thudng xuyén clia chiing. Mot so t€
bao lympho T nay s€ di vao vong tuan hoan, tim ki€ém cac khang nguyén cua vi sinh vat tai
nhiing vi tri cach xa vi tri hoat hod ban dau cta chiing. Mot s6 t&€ bao lympho T ho tro da biét
hod thi di chuyén vé phia ria clia cdc nang lympho cung vdéi thoi diém cédc t€ bao lympho B
duoc kich thich bsi khdng nguyén & trong cdc nang lympho ciing di chuyén ra vi tri ay. Su di
chuyén c6 dinh huéng nay ctia céc t€ bao lympho T va B vé phia clia nhau phu thudc vao
nhiing thay ddi trong su biéu 16 ctia cac thu thé danh cho cdc chemokine nhat dinh trén cic t&€
bao lympho da hoat hod va viéc tao ra cdc chemokine bam vao cdc thu thé ndy trong cdc nang
lympho va trong ving gidu t€ bao lympho T ctia hach lympho. Céc t€ bao lympho T va B gap
nhau & viing ria cua cdc nang lympho va budc tuong tic ti€p theo giita cdc t€ bao nay dién ra
tai day (hinh 6.2).

Té& bao T nhan dién khang nguyén, hoat hoa, Té bao B nhan dién khang nguyén,
biét hoa thanh t& bao T hé trd va di chuyén hoat hod, tang sinh va di chuyén
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Hinh 6.2: Di chuyén c6 dinh hudng ctia cac t& bao lympho T va B dic hiéu véi khang nguyén.
Céc té€ bao lympho B va T nhan dién cing mét khang nguyén & hai vi tri khac nhau sau dé cung tién
ra viing ria clia nang lympho dé tuong tac véi nhau

1.2.2. T& bao lympho B trinh dién khang nguyén cho t& bao lympho T hé trg

Khi khdng nguyén protein gin vao céc thu thé c6 ban chat 1a cac khang thé trén bé mat t€
bao lympho B thi khang nguyén sé& bi t€ bao lympho B thau tém vao bén trong t€ bao thong
qua qua trinh nhap noi bao (endocytose). Sau dé khang nguyén bi t€ bao lympho B xtr 1y trong
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cdc bong chia trong bao tuong rdi trinh dién cac peptide khang nguyén cung cac phan ti
MHC 16p II dé cho céc t€ bao lympho T hé trg CD4* nhan dién (hinh 6.3). Khang thé trén
mang t€ bao lympho B 1a mot thu thé c¢6 4i luc cao gitip cho t&€ bao lympho B c6 thé gin dic
hiéu vao mot khang nguyén ngay ca khi ndong do khiang nguyén nay rat thap. Ngoai ra, khang
nguyén khi da bam vao thu thé trén mang t€ bao lympho B s& bi nhap noi bao rat hiéu qua roi
duoc chuyén vao cic bong endosome trong bao tuong. Tai day khdng nguyén protein s& bi xr
ly thanh céc peptide r6i dugc gin vao cdc phan tt MHC 16p II (xem bai Khéng nguyén). Vi
thé cac t€ bao lympho B la céac t€ bao trinh dién khang nguyén rat hiéu qua doi vé6i cac khang
nguyén dic hiéu ma ching nhan dién. Luu y 1a mdi t€ bao lympho B bat ky c6 thé gan vao
mot quyét dinh khdng nguyén c6 cdu tric 1ap thé cia mot khdng nguyén protein, nhap khing
nguyén dé vao trong t€ bao réi xur 1y chiing va trinh dién nhiéu peptide ctia khang nguyén dé
cho cdc t€ bao lympho T nhan dién. Nhu vay cdc t&€ bao lympho B va t€ bao lympho T c6 thé
nhan dién cac quyét dinh khang nguyén khac nhau ctia cing mot khang nguyén. Do cac té bao
lympho B trinh dién khdng nguyén ma ching c6 thu thé dac hiéu v6i khang nguyén dy con cac
t€ bao lympho T lai nhan dién céc cac peptide khang nguyén ciing ¢c6 ngudn goc tir cing mot
khang nguyén ma t€ bao lympho B da nhan dién, vi th€ tuong tac gitta cac t€ bao lympho B va
T van dugc bao dam 1a tuong tac c6 tinh dac hiéu v6i cing khang nguyén.

Khang nguyén
) protein cla
Té bao B nhan dién vi sinh vat
khang nguyén #/

nguyén dang

khéng qua xu ly

Nhap néi bao
khang nguyén
théng qua thu thé

Phtic hgp
peptide-phantd
MHC I6p Il

XU ly khang nguyén
thanh cac peptide
va trinh dién bdi
phén t& MHC ldp 11

Té& bao
T hé trg CD4™

T€& bao T nhéan dién
cdc peptide cua khang
nguyén do té bao B
xd ly va trinh dién

Hinh 6.3: Té bao lympho B trinh
dign khang nguyén cho t& bao
lympho T ho trg.

1.2.3. T& bao lympho T hé trg hoat hoa t& bao lympho B

Qua trinh t€ bao lympho T hé tro hoat hod t€ bao lympho B ciing tuong tu nhu qua trinh t&€
bao lympho T hé trg hoat hod dai thuc bao trong ddp ting mién dich qua trung gian t€ bao
(xem bai Dép ting mién dich qua trung gian t€ bao). Sau khi t€ bao lympho T hd trg nhan dién
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khdng nguyén do t€ bao lympho B trinh dién, t€ bao lympho T hé trg s& biéu 1o céc phan tir
phoi tir cia CD40 va ché tiét ra cac cytokine la hai yéu t6 1am hoat hoa t&€ bao lympho B (hinh
6.4). Phan t&r phai tir cia CD40 trén bé mat t€ bao lympho T hé trg gan vao phan tit CD40 trén
bé mat t€ bao lympho B. Khi hai phan tir nay két hop v6i nhau s& phat ra cdc tin hiéu kich
thich t€ bao lympho B ting sinh, nhan lén thanh clon va biét ho4 thanh t€ bao plasma téng hop
va ché tiét cdc khang thé. Cuing lic dé thi cdc cytokine do t&€ bao lympho T hé trg tao ra bim
vao céc thu thé danh cho cytokine trén cdc t€ bao lympho B va kich thich ting sinh manh hon
nita va san xuat nhiéu khang thé hon nita. Yéu cu cin ¢6 tuong téc giita phan tir CD40 va phoi
tlr cia n6 dé bao dam cho chi ¢6 céc t&€ bao lympho B va T ¢6 ti€p xiic truc tiép véi nhau méi
tham gia vio tuong tic dé tang sinh ndy. Nhu da trinh bay, c4c t€ bao lympho dic hiéu khing
nguyén 1a cdc t€ bao c6 twong tac truc ti€p v6i nhau dé bao dam cho céc t€ bao lympho B ciing
la nhiing t&€ bao sé dugc hoat hoa. Cac tin hiéu tir t€ bao lympho T hod trg con kich thich céc
qud trinh chuyén 16p khang thé va thuén thuc 4i luc, 1a hai qua trinh dic biét chi thay trong cac
ddp ting tao khdng thé chong lai cdc khang nguyén protein phu thudc tuyén tc.

T& bao T hé trg dugc hoat Céc té bao B dugc hoat

Té bao B trinh dién hoa; bd 16 phai tl cla hoa khi CD40 gén véi
khang nguyén cho CD40,ché tiét cac cytokine phéi tli clia nd va tac Té& bao B tang sinh
t€ bao T hé trg tac dong hoat hoa té bao B doéng cla cac cytokine va biét hoa
’7Ph6i tir ‘ PhGitl |
|CL'Ja CD40 clia CD40 | ¢

>

%hu thé danh

cho cytokine

Cac cytokine

Hinh 6.4: Cac co ché t&€ bao lympho T hé trg hoat hoa t&€ bao lympho B. Hai yéu t6 t& bao lympho
T hé trg dua ra dé hoat hoa té bao lympho B 1a phan ti phéi t&r cia CD40 va céac cytokine.

2. Cac co ché dap ing mién dich dich thée loai bo khang nguyén

Khi dé cap dén vai tro clia khang thé trong dé khang chéng vi sinh vat, cin luu y 12 cdc
khéing thé thuong khong tiéu diét vi sinh vat chi thuin tuy bing cdch gin vao chiing. Dé
tieu diét dugc vi sinh vat, cdc khdng thé khong chi nhan dién khdng nguyén vi sinh vat ma
con phai khoi dong cdc co ché khac nhau dé giét vi sinh vat va loai bd khdng nguyén.
Vung bién déi cua phan tir khang thé dam nhiém viéc gian vao khiang nguyén con ving
hing dinh clia chudi ning gift vai trd tuong tic v6i cac protein, t€ bao va mo khac dé tham
gia vao cdc co ché thuc hién ctia dap tng mién dich dich thé loai bdé khidng nguyén.

2.1. Trung hoa vi sinh vat va déc to

Hau hét céc vi sinh vat sit dung céc phan tit trén v hodc trén thanh cta ching dé gan
va sau d6 tham nhap vao t€ bao cua tic chi. Cdc khang thé ¢ thé gén vao cdc phan tir nay,
ngan khong cho vi sinh vat lay nhiém vao t€ bao va nhu vay vi sinh vat da bi trung hoa mat
kha nang lay nhiém (hinh 6.5a). Day 1a mot co ch€ dé khang rit quan trong ngan khong
cho nhiém tring xay ra. Mot khi vi sinh vat da nhiém vao té€ bao sau d6 nhan l1én phé vo t&€
bao dé lay nhiém sang t€ bao lanh khéc thi khdng thé bdm vao nhiing vi sinh vat dy ngan
khong cho nhiém triing lan toa tir t€ bao nay sang té€ bao khéac (hinh 6.5b).
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Hinh 6.5: Khang thé trung hoa vi sinh vat va déc t&

C6 mot s6 vi sinh vat lai khong lay nhiém vao t€ bao ma tdc dung gay bénh cua chiing
12 do céc noi doc t6 hodc ngoai doc t6 clia chiing. Céc doc t6 nay s& bam lén cédc thu thé
trén bé mat t&€ bao cha co thé gay ra céc tdc dung doc. Khang thé c6 vai trd bdm vao cic
doc to dy va trung hoa doc t6, ngan khong cho cac doc t6 bam va gay doc cho té€ bao (hinh
6.5¢). Céc vaccine hiéu qua nhat dang dung hién nay déu hoat dong bang cdch kinh thich
tao ra cdc khang thé trung hoa vi sinh vat hodc doc t6 cta ching. Viéc phat hién ra kiéu
dap tting mién dich dich thé tao ra c4c khang thé c6 tic dung trung hoa doc to bach hau Ia
cong trinh ddu tién vé ddp dng mién dich chdng vi sinh vat. Cong trinh nay c6 y nghia
khoa hoc to 16n va tac gia von Behring da duoc trao giai thuéng Nobel Y hoc nam 1901.
Hién nay hoat tinh trung hoa vi sinh vat va doc t6 ctia khiang thé dang dugc tng dung rong
rdi trong liéu phdp mién dich thu dong (passive immunotherapy) bang cédch truyén khang
thé tir co thé di ¢6 mién dich sang co thé chua c6 mién dich. Vi du nhu huyét thanh khdng
dai, huyét thanh khdng uén van (SAT), huyét thanh khdng noc ran v.v. Chitc nang nay la
do viing bién déi chia phan tir khdang thé cung cip nén trong nhiéu trudng hop ngudi ta sir
dung enzyme phan cat loai bo phan Fc chi giit lai phan Fab hodc F(ab’)2 dung trong diéu
tri. Muc dich 1a dé 1am gidm kich thudc phan tir cia khang thé va trdnh cdc tdc dung phu
do phan Fc gay ra, dic biét 1a cdc khang thé di loai ding trong diéu tri nhu khdng thé ngua
hay ctru dung cho nguoi.
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Moéi phan tir khang thé ¢6 it nhat 1a hai vi tri gédn khéng nguyén va mdi khang nguyén
thudng c6 nhiéu hon hai quyét dinh khdng nguyén. Vi thé, khi cdc phan tr khdng thé gin
vao khang nguyén s& xay ra kha ning mot phan tir khang thé gin vao hai quyét dinh khéng
nguyén trén hai phan tir khang nguyén khac nhau. K&t qua la tao thanh mang luéi phiic hgp
khang nguyén-khdng thé (con goi 1a phic hgp mién dich — immune complex) cé kich
thuéc du 16n dé bi cdc t&€ bao 1am nhiém vu thuc bao nudt va loai bo khiang nguyén.

2.2. Opsonin hoa tao thuan cho hoat dong thuc bao

Hién tuong opsonin hod tao thuan cho hoat dong thuc bao khang nguyén cua cac t€ bao
thuc bao nhu dai thuc bao va bach cau trung tinh 1a mot yéu t6 quan trong trong dé khang
chong vi khudn. Trén bé mit cac dai thuc bao va bach cdu trung tinh ¢6 cdc phan tir thu thé
danh cho Fc clia khdng thé (Fc receptor — ki hiéu 12 FcRI) c6 kha nang gan vao ving Fc
cta phan tir khang thé. Khi mot khdng nguyén (vi du mot t€ bao vi khudn) da bi cic phan
tlr khdang thé dac hiéu gén vao thi cdc t€ bao thuc bao nay c6 thé gidn ti€p ti€p can khdng
nguyén thong qua phan tir khdng thé. Khi vai phan tir thu thé danh cho Fc gén vao Fc cua
c4c phan tir khang thé da phl lén cing mot khang nguyén sé gay ra hién tuong lién két
chéo (cross-linking) cdc phan tir FcRI lam khéi dong con dudng dan truyén tin hiéu, bdo
cho t&€ bao thuc bao nudt khiang nguyén da bi phti khiang thé (bi opsonin ho bdi khing
thé). C4c khang nguyén sau khi da bi thuc bao s& bi phd huy béi cdc t€ bao thuc bao.

VSV da bi opsonin hoa Cég tin hiéu ma thy
gdn vao té bao thuc bao  thé danh cho Fc .
Opsonin hod théng qua thu thé danh nhan gay hoat hoa Thuc bao Grer vsv
VSV béi IgG cho Fc cla KT (FcyRl) té bao thuc bao vsv bi thuc bao
" Khang thé @
IgG '4'&
______ R
Té bao
thuc bao FeyRl

Hinh 6.6: Opsonin hoa tao thuan cho hoat dong thuc bao

Thuc bao vi sinh vat 1a mot co ché€ ctua ddp ing mién dich tu nhién va khong ¢6 tinh
dac hiéu v6i mot vi sinh vat ndo cu thé, trong khi d6 khdng thé 1a san phdm cta dap dng
mién dich thich ng c¢6 tinh dic hiéu v6i méi khdang nguyén nhat dinh. Nhu vay, co ché
opsonin ho4 bdi khang thé khong nhitng da tao thuan loi cho hoat dong thuc bao hiéu qua
hon ma con bi€n mot co ché khong dac hiéu trd nén dac hiéu. Pay 1a vi du cho thdy dap
ting mién dich thich ng da st dung chinh cédc co ché€ mién dich tu nhién khong dac hiéu,
“vil trang” cho cédc co ché ndy dé cho né tré nén hiéu qua hon trong viéc loai bd dic hiéu
tirng vi sinh vat.

2.3. Gay doc t& bao bdi t& bao phu thudéc khang thé

Khi mot t€ bao nhiém vi sinh vat (vi du t€ bao nhiém virus) boc 10 cidc khang nguyén
ctia vi sinh vat ra bé mat t€ bao hoac cédc t€ bao ung thu boc 10 cdc khdng nguyén ung thu
ra bé mat, thi cic t€ bao nly s& bi phli ciac khang thé diac hiéu vé6i cdc khang nguyén dé.
Cic t€ bao nhu t&€ bao NK c6 cac thu thé FcyRIII trén mang danh cho Fc clia 16p khang thé
IgG. T€ bao NK ¢6 thé sir dung thu thé dy dé ti€p can cac t€ bao bi phti khang thé 1gG dac
hiéu. Thay vi 1a nu6t nhu cac dai thuc bao trong hién tuong opsonin hoa va thuc bao thi t&
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bao NK tié€p can t€ bao dich bi phi khang thé sau d6 gidi phong céc enzyme chia trong
cdc hat vé phia t&€ bao dich gay doc cho t€ bao nay. Hién tugng ndy dugc goi 1a gay doc t&€
bao bdi t€ bao phu thudc khang thé (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity hay
antibody-dependent cellular cytotoxicity). Hién tuong nay thuong dugc goi tit 1a hiéu qua
ADCC trong d6 t€ bao NK gay doc cho t&€ bao dich va qud trinh ndy cin c6 khang thé dac
hiéu dé x4c dinh t& bao dich nao bi tiéu diét.

Khang nguyén IgG Epyﬂlll )
bé mat | i luc thap
Té& bao bi ph Té bao NK
bdi khang thé Giét té bao bj phu

béi khang thé

Bach cau i toan

IgE

T

Giun san

Hinh 6.7: Gay ddc t& bao bdi t& bao phu thudc khang thé

Co ch€ gay doc nay con dugc dung dé loai bo cdc ki sinh tring trong d6 hé thong t€
bao va khdng thé tham gia 1a bach cdu 4i toan va khang thé IgE. C4c ki sinh tring boc 10
céc khdng nguyén bé mat va co thé nhiém ki sinh trung s& sinh ra cdc khang thé IgE dic
hiéu v6i cdc khdng nguyén nay. Cdc t€ bao bach cdu 4i toan c¢6 cdc thu thé FceRI trén
mang danh cho Fc ctia khdang thé IgE. T¢& bao bach cdu 4i toan sit dung thu thé ay dé ti€p
can céc ki sinh triing bi pht khiang thé IgE dic hiéu va sau do6 giai phong céc chat doc ¢
trong bao twong cua bach cau di toan vé phia ki sinh trung. Cic chat doc nay sé tiéu diét
hodc lam té liét ki sinh tring. Chinh hé théng IgE-bach cau 4i toan tham gia vao co ché dé
khang chong ki sinh trung da giai thich tai sao bénh nhan nhiém ki sinh trung thuong c6
IgE ting cao song hanh véi s6 luong bach au i toan ting (xem bai Pap ung mién dich
trong nhiém vi sinh vat).

2.4. Hoat hoa bé thé

IgM va hdu hét cdc 16p nho IgG c¢6 thé hoat hoa dugc bé thé theo con dudng c6 dién
sau khi cdc khang thé gin vao khdng nguyén tao thanh phiic hop khdng nguyén-khang thé.
Khi bé thé dugc hoat hod s& gay ra cic hoat tinh nhu tan khang nguyén bdi bo thé, opsonin
ho4 bdi bé thé tao thuan cho hoat dong thuc bao, hap dian hod hoc 16i kéo cic t&€ bao viem
t6i noi ¢6 nhiém trung, loai bd phitc hop khiang nguyén-khdng thé gin C3b bdi dai thuc
bao & ldch hodc gan... Nhu vay, thong qua hoat hoa bé thé khang thé da gian ti€p gay ra
dugc hang loat cdc chifc niang thuc hién khdc (xem bai Bo thé). Pay l1a vi du nita cho thay
dap dng mién dich thich ung di st dung chinh cdc co ché mién dich tu nhién khong dac
hiéu, “vii trang” cho cac co ch€ nay tré nén dac hiéu va hiéu qua hon trong viéc loai bo vi
sinh vat. Trong trudng hop nay bd thé 1a thanh phan clia mién dich tu nhién; khing thé dac
hiéu déng vai trd cung cdp tinh dic hiéu cho hoat dong clia bo thé theo con dudng c6 dién.
Vi I& d6 c6 tdc gia goi con dudng hoat hod bo thé ¢6 dién khoi dau bing su hinh thanh cta
phitc hop khing nguyén-khdng thé 13 “con dudng dic hiéu”.
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3. Hién tugng chuyén I6p khang thé

Mic du cdc khdng thé déng vai tro 1a thu thé clia t€ bao lympho B dé nhan dién khang
nguyén c6 ban chat 1a IgM va IgD nhung trong céc dich ctia co thé lai c6 t6i 5 16p khang thé.
Hién tugng cac t€ bao thudc cac thé hé sau (cac t€ bao con chau) cta t€ bao lympho B chin san
xudt ra cic khang thé cé cdc chudi ning khdc khong phai 1a chudi p hay & clia IgM va IgD
nhu clia cdc khang thé IgM va IgD trén bé mit t€ bao lympho B ban ddu da nhan dién khéng
nguyén duoc goi 12 chuyén 16p chubi niang hay chuyén 16p khing thé (do chudi ning quyét
dinh 16p khang thé ma né tao thanh). TAm quan trong clia qud trinh chuyén 16p khang thé 1a dé
gitp cho cdc ddp tng mién dich dich thé chong lai cc vi sinh vat khac nhau c6 thé tic chién
chong lai mot cach hiéu qua nhat ddi v6i moi vi sinh vat. Vi du, mot trong cdc co ché dé
khang quan trong chong lai cdc vi khuédn va virus khi ching con dang & giai doan ngoai bao 1a
co ché€ opsonin hod boi khang thé 1am cho ching dé bi cdc bach cau trung tinh va cdc dai thuc
bao thau tém va nudt chiing. Qua trinh nay dugc thuc hién rat hiéu qua nhd céc 16p khang thé
nhu IgG1 va IgG3. Céc khang thé nay gan véi 4i luc cao vao céc thu thé trén bé mit cic t€ bao
l1am nhiém vu thuc bao danh cho phan Fc clia chudi ning vy, vi thé t€ bao plasma s& chuyén
hudng sang san xudt IgG. Ngugc lai thi cac bach cau ai toan lai la cac t&€ bao c6 tac dung loai
bd cédc giun sdan manh nhat, do vay ddp Gng mién dich chong giun san lai hudng tao ra céc
khang thé c6 kha ning bam duoc vao cdc bach cdu 4i toan. Lép khing thé c¢6 kha niang nay
chinh 1a IgE vi trén bé mat cdc bach cdu 4i toan c6 cdc thu thé vdi 4i luc cao danh cho phan Fc
cua chudi nang € clia khdng thé IgE. Nhu vay dé ¢6 dugc kha nang dé khéng hitu hiéu nhat thi
doi hoi hé thong mién dich phai c¢6 kha ning tao ra dugc céc 16p khang thé khac nhau chong
lai cac vi sinh vat khac nhau - mac du tit ca cac t€ bao lympho B “trinh nit” dac hiéu véi céac vi
sinh vat nay déu c6 cung loai thu thé trén bé mat danh cho khéng nguyén do la cdc khang thé
IgM va IgD. Qua trinh chuyén 16p khang thé nhu vay di tao ra tinh uyén chuyén va hiéu qua
nhat cho c4c d4p tng mién dich dich thé chong lai cdc vi sinh vat khdc nhau.

Q Té bao B

48 S
Céc t6 bao T hd trg:
phéi tli clia CD40, cac cytokine

Cac md tiét nhay;
cdc cytokine (vi du TGF-B)

Céc I6p nhd IgG
(IgG1, 1gG3)

IgM

Hinh 6.8: Chuyén 16p khang thé tir san xuat IgM sang 16p khang thé khac

Qua trinh chuyén 16p khang thé sang san xuat 16p khang thé gi phu thudc vao ban chit cia
khang nguyén va su hé trg cua t€ bao lympho T hoé trg. Qud trinh nay dugc cham ngoi nhd cédc
tin hiéu do phéi tlr cia CD40 tir t&€ bao lympho T hé trg mang dén con viéc chuyén thanh phan
16p chudi nang gi thi lai tuy vao cytokine gi ma t€ bao lympho T hé trg tiét ra. Cac tin hiéu do
phoi tir cia CD40 mang dén cung véi cac cytokine tac dong 1én cac t€ bao lympho B hoat hoa
lam chuyén 16p chubi niang trong mot so t€ bao plasma con chdu cta t€ bao lympho B ban dau
da nhan dién khang nguyén. Néu thi€u phan tit CD40 hoac phoi tir cia CD40 thi cac t€ bao
lympho B chi c6 thé ché tiét duoc khdng thé IgM ma khong thé ché tiét duoc cac khing thé
thuoc céc 16p khéc, ching to vai tro thi€t yéu cla cap thu thé-phdi tlir nay. Trong hoi chiing
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tang IgM lién quan t6i nhiém sic thé X (X-linked hyper-IgM syndrome) c6 nguyén nhan do
bat hoat cac dot bién & gen ma hod phai tir ciia CD40 1a gen nam trén nhiém sic thé X. Trong
bénh nay thi ndng do IgM trong huyét thanh clia bénh nhan tang rat cao do qud trinh chuyén
sang san xudt céc cdc 16p khang thé khac bi khi€m khuyét nén t€ bao chi téng hop duge IgM.
Céc cytokine c6 anh hudng 1én loai chudi nang gi (W, v, €, hay a) ma mot t€ bao lympho B va
céc t&€ bao con chéu cla t&€ bao Ay sé chuyén huéng san xuit sang dé tao ra cdc 16p khang thé
khéic nhau.

Nguoi ta di hiéu rat ddy di vé co ché phan tir clia qua trinh chuyén 16p khéng thé. Trong
qud trinh sinh tong hop chudi ning c6 viéc lap ghép gen ma hoa ving bién ddi clia chudi ning
(6 trén) va gen ma hod viing hing dinh ctia chudi ning (& duéi). Do dic diém vi tri cla cdc
gen ma hod chudi ning p ndm gan véi doan ma hod viing bién ddi nhat nén qu4 trinh ndi két
tu nhién s& 12 noi doan ma hod viing bién déi véi ving hing dinh chudi p tao ra chudi u hoan
chinh. Chuéi nay khi két hgp véi mot trong hai loai chudi nhe s& tao thanh khdng thé IgM.
Chinh vi th€ ma 16p khang thé ddu tién do t€ bao lympho B tao ra va cling 1a 16p khang thé dau
tién dugc tao ra trong mot ddp ing mién dich chinh 1a khang thé IgM. Cc tin hiéu tr phan tir
CD40 va cédc thu thé danh cho cytokine s& kich thich qu4 trinh phién ma nhdy c6c & mot trong
nhitng gen ma ho4 vung hing dinh cta cic chudi khdc ndm phia dudi gen ma hoa ving hing
dinh chubi nang p theo chiéu phién ma gen. Két qua 12 da ndi gen ma hod viing bién déi chubi
nang véi mot trong céc gen ma hod viing hang dinh clia chudi nang khac phia du6i. Nhu vay,
t€ bao lympho B sé& tao ra cic chudi ning thuoc mot 16p méi khong phai chudi p va khang thé
tao ra s& 12 mot 16p méi khong phai IgM. Vi tinh dic hiéu cta phan tir khing thé duoc xdc
dinh boi gen ma hoa viing bién doi clia chudi ning, ma gen ndy lai khong thay déi trong qué
trinh chuyén 16p chudi niang, nén 16p khdng thé méi du c6 thudc 16p nao thi vin c6 cling tinh
dac hiéu vé6i khang nguyén nhu cta IgM déng vai trd 12 thu thé cia t€ bao lympho B ban dau
da nhan dién khang nguyén. Hau qua 1a qua trinh chuyén 16p khang thé tao ra cac khang thé
c6 viing bién doi giong hét nhau, chi khic nhau & viing hiang dinh chudi niang, quyét dinh nén
16p khang thé duoc tao ra la 16p nao.

Chi ti€t co ché phan tir clia qud trinh chuyén 16p chudi ning duogc minh hoa trong hinh
6.9. Trong locus ma hod chudi ning cta khdng thé & cdc t€ bao lympho B dang san xuat
IgM va chua thuc hién viéc chuyén 16p chudi ning cé chia gen VDJ da tdi sap xép nim
ngay bén canh gen thit nhét cia cum cdc gen ma hod vung hang dinh d6 1a gen Cp. Khi
phién ma thi RNA thong tin ma hod chudi ning duogc tao ra bang cdch két n6i RNA phién
ma tir gen VDJ (ma hod viing bién déi ctia chudi nang) v6i RNA phién ma tir gen Cu (ma
hod viing hing dinh). Nhu vay khi dugc dich ma s€ tao ra chudi nang p. Chudi nay khi két
hop v6i mot trong hai loai chudi nhe s& tao thanh khang thé IgM. Vi doan gen VDJ nim
lién ké v6i cum gen ma hod ving hiang dinh chudi nang p nén viéc phién ma tu nhién va
thuan Igi nhat s& n6i 2 doan gen lién ké nay vao nhau. Vi th€ ma 16p khang thé dau tién do
t&€ bao lympho B tao ra ciing nhu 16p khdng thé ddu tién duoc tao ra trong mot ddp tng
mién dich chinh 1a khdng thé IgM. Hién tugng phién ma nhay c6c khong noi doan gen
VDIJ vao véi doan gen lién ké véi né 1a doan gen Cp ma n6i vao cac doan nam cach xa né
trong trinh tu cdc gen theo chiéu phién ma gen. Tai ddu 5’ clia m6i gen ma hoé vung hang
dinh (ngoai trir gen C8) déu c¢6 mot doan nucleotide ¢4 trinh tu dugc bdo ton khong thay
déi dugc goi 1a viing chuyén ddi (switching region) ky hiéu 1a ving S. Khi mot gen ma hoa
viing hing dinh & phia du6i duoc phién ma thi ving chuyén déi & ddu 3’ ciia gen Cpu s téi
t6 hop v6i viing chuyén doi ¢ dau 5° clia gen ma hod vang hing dinh bén dudi dy va toan
bo doan DNA 14n vao giita bi loai bo. Enzyme dong vai tro chinh trong cac hién tugng nay
12 enzyme deaminase do qua trinh hoat hod tao ra. Qué trinh nay dugc goi la tdi t6 hop
viing chuyén déi (switching recombination). Qué trinh tdi t6 hgp ving chuyén déi néi

97



Hoc vién Quan y Bd mén Mién dich hoc

doan gen VDJ di tdi sdp x&p v6i mot trong cdc gen ma hoa vung hing dinh phia duéi. Két
qua 12 t€ bao lympho B bat ddu tao ra cdc chudi nang thuéc mot 16p méi (I6p cua chudi
nang nay duoc quyét dinh bdi gen viing hiang dinh nao duoc phién ma) va nhu vay 12 tao ra
céc 16p khang thé méi c6 cung tinh dic hiéu véi khang nguyén nhu tinh dic hiéu cla t&
bao lympho B ban dau (vi tinh dic hiéu duoc xac dinh boi su tai sap xép ctia gen VDJ ma
gen nay lai khong thay déi trong qud trinh chuyén I6p chudi nang).
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Hinh 6.9: Co ché& phan t& qua trinh chuyén I6p khang thé

Céc cytokine do céc t€ bao lympho T hé tro tao ra quyét dinh 16p chudi ning nao sé dugc
téng hop bing cédch tdc dong cho gen ma hod ving hing dinh chudi nao s& dugc phién ma
nhdy céc dé néi vao ving bién déi. Vi du nhu IFN-y kich thich tao ra cdc khing thé c6 tac
dung opsonin ho4, c6 kha niang bam vao cac thu thé danh cho Fc trén bé mit cac t&€ bao lam
nhiém vu thuc bao. Cic khang thé c6 kha niang opsonin hod nay c6 tic dung thic diy qué
trinh thuc bao, 1a budc dau tien dé cho cdc t€ bao 1am nhiém vu thuc bao c6 thé tiéu dién dugc
vi sinh vat. IFN-y con 1a mot cytokine c6 tac dung hoat hod céc t€ bao lam nhiém vu thuc bao
va kich thich hoat tinh tiéu diét vi sinh vat ctia cac t&€ bao nay. Nhu vay cac tac dong ctia IFN-y
lén cdc t€ bao lympho B c6 tic dung bé trg cho cdc tdc dung clia cytokine nay lén cic t& bao
lam nhiém vu thuc bao. Ngugc lai thi IL-4 1a cytokine c6 tdc dung kich thich chuyén 16p chubi
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nang sang chudi € va nhu vay 1a tao ra khang thé IgE. Khang thé IgE c6 chic nang phoi hop
cung véi céc bach cdu 4i toan dé loai bd giun sdn. Nhu vay hinh thitc ddp ting clia t€ bao
lympho T hd trg v6i mot khang nguyén vi sinh vat da dinh huéng dép ting tao khing thé dién
ra sau d6 dé t6i uu hod ddp ing ndy nham chong lai vi sinh vat d6. Day 1a nhitng vi du sinh
dong nhat vé cdch thitc cac thanh phan khac nhau clia hé thong mién dich duoc diéu phoi dé
van hanh ciing nhau nham chong lai céc loai vi sinh vat khac nhau cling nhu vi du minh hoa
vai trd “nhac trudng” clia t€ bao lympho T hd trg trong viéc kiém soat cdc dap tng mién dich.

Ban chat 16p khang thé dugc tao ra con chiu anh hudng cta vi tri dién ra cdc ddp ting mién
dich. Vi du nhu khéng thé IgA 12 16p khdng thé chi yéu duoc tao ra & trong cdc mo lympho
clia cdc mang nhdy. Nguyén nhan cé thé 1a do tai cdc mo nhdy c6 nhiéu t€ bao lympho B ¢6
kha nang chuyén 16p chubi ning sang san xuat IgA ciing nhu cdc t€ bao lympho T hé trg ché
tié€t cdc cytokine c6 tdc dung kich thich chuyén 16p sang san xuat IgA. IgA 1a I6p khéng thé
chinh dugc ché ti€t mot cach chii dong qua cdc biéu md c6 mang nhdy che pht (xem bai
Khang thé) va ciing c6 thé day 1a 1y do tai sao cdc mo lympho clia mang nhay 12 vi tri chinh
san xuat ra IgA.

4. Su thuan thuc ai luc

Thudn thuc 4i luc (affinity maturation) 12 qud trinh trong dé6 4i luc cta céc khang thé dugc
tao ra trong mot dap ting véi mot khang nguyén protein tang lén khi co thé dugc ti€p xiic kéo
dai hoac lap di lap lai v6i khang nguyén 4y. Nho ¢6 thuan thuc 4i luc ma cdc khang thé c6 kha
nang bam t6t hon vao mot vi sinh vat hoac khang nguyén cta vi sinh vat &y néu nhu qua trinh
nhiém vi sinh vat ay dién ra dai ddng hoac khi tdi nhiém ching. Co ché phan tit clia qué trinh
thudn thuc 4i luc duoc x4c dinh khi nguoi ta tién hanh tdch chiét cac khing thé cua timg clon
riéng ré cia mdi c4 thé tai céc giai doan khéic nhau ctia mot ddp ting mién dich r6i phan tich 4i
luc ctia cdc khang thé ay véi khdang nguyén. Két qua cho thdy 4i luc cta khdng thé tang 1én
trong nhitng truong hop khing nguyén ton tai dai ding hodc co thé tdi tiép xiic véi khing
nguyén. Su tang 4i luc 4y clia khang thé 1a két qua clia nhitng dot bién diém xay ra trén céc
gen ma hoa viing bién déi ctia khang thé va dic biét 12 & nhitng ving siéu bién (12 viing truc
ti€p tao nén vi tri gdn khdng nguyén cua phan tir khang thé). Thuén thuc 4i luc chi xuat hién
trong cdc ddp ting v6i khdng nguyén protein phu thudc tuyén tc va diéu nay cho thay vai trd
thiét yéu cua céc t€ bao lympho T hd tro trong qué trinh nay. Nhiing quan sit nay dat ra hai
cau hoi thd vi 12 cdc t€ bao lympho B da trai qua qud trinh dot bién gen ma hod khang thé nhu
thé ndo? va bang cach nao ma chi ¢6 cdc t€ bao lympho B ¢6 4i luc cao (tic 1a cac t€ bao ¢
ich) méi duoc chon lua dé tiép tuc phét trién va nhan lén?

Qua trinh thuan thuc &i luc dién ra & trong cdc trung tdm mam cua cdc nang lympho va
day 1a két qua cua céc siéu dot bién than clia cac gen ma hoa khang thé trong cic t€ bao
lympho B dang & giai doan phan chia t€ bao. Ti€p sau d6 1a su chon loc céac té€ bao lympho B
c6 ai luc cao voi khang nguyén dugc cac té€ bao ¢6 tua & nang lympho trinh dién khang nguyén
thuc hién. Mot s6 t€ bao con chau clia cac t€ bao lympho B hoat hoa di vao cac nang lympho
va hinh thanh nén cac trung tam mam. Tai cdc trung tim mam nay thi cic t€ bao lympho B
tang sinh nhanh chéng, dat s6 lugng gdp doi so lugng ban ddu sau 6 gio. Udc tinh sau mot
tudn thi mot t€ bao lympho B ban ddu c6 thé tao ra khoang 5.000 t€ bao con chdu cuia né. Tén
goi “trung tam mam” xudt phat tir nhitng quan sét hinh thai hoc cho thdy mot s6 nang lympho
c6 céc trung tam bat mau sang khi nhuom, viing sdng d6 tap trung rat dong cac t€ bao dang
phan chia va trong d6 ciing c6 rat nhiéu t€ bao dang chét. Trong qua trinh tang sinh nay thi cac
gen ma hod khdng thé clia t€ bao lympho B tr& nén nhay cam vdéi cac dot bién diém dién ra
dudi tac dong clia enzyme deaminase sinh ra do qua trinh hoat hod. Udc tinh tin suét clia cdc
dot bién diém nay vao khoang 1 trén 1.000 cip base (base pair) trong mdi t€ bao dang phan
chia. Nhu vy tan suat dot bién nay cao hon khoang 1.000 1an so véi tan sudt dot bién & hau
hét cdc gen. Vi ly do d6 ma su dot bién & cic gen ma hoa khang thé dugc goi 1 siéu dot bién
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than (somatic hypermutation). Qué trinh dot bién dit doi nay sé& tao ra nhiéu clon t&€ bao
lympho B khéc nhau c6é cdc phan tir khang thé c6 thé gin véi 4i luc khic nhau vao khang
nguyén da kich thich tao ra dap Gng ban dau.

Binh thuong thi cic t€ bao lympho B & trung tim mam s& chét bdi qua trinh chét t€ bao
theo chuong trinh né€u nhu t€ bao lympho B d6 khong nhan dién va tuwong tic véi khang
nguyén. Vao thoi diém dién ra cdc siéu dot bién than & cdc gen ma hod khang thé & trung tam
mam thi khdng thé duoc ché tiét truéc d6 trong giai doan sém cta ddp dng tao khdng thé badm
vao khang nguyén dang c6 mat tai chd. Cac phitc hop khdng nguyén-khang thé dugc hinh
thanh tai d6 c6 thé hoat hod bé thé. Cc phic hop nay duoc cdc t&€ bao ¢ tua & nang trinh
dién. Day 1a céc t&€ bao ¢6 tua cu tri tai cdc nang lympho va ¢ cdc thu thé danh cho phan Fc
cua khdng thé ciing nhu céc san phdm phan cit ctia bo thé. Hai loai thu thé nay da gidp t€ bao
c6 tua & nang trinh dién dugc cac phic hop khang nguyén-khang thé. Vi I€ d6 cic t€ bao
lympho B dang trai qua qué trinh siéu dot bién than c¢6 co hoi gian vao khiang nguyén trén bé
mat cac t€ bao c6 tua & nang lympho va vi th€ ching thoat dugc co ch€ chét t&€ bao theo
chuong trinh. Trong qu4 trinh ddp Gng mién dich phét trién hodc khi duoc gay mién dich nhéc
lai thi s6 Iuong khdng thé dugc tao ra tang 1én va do vay 1am cho s6 luong khiang nguyén c6
mat bi gidm xuong. Cdc t€ bao lympho B muén dugc chon lua dé song sot thi phai ¢6 kha
nang bam dugc vao khang nguyén véi nong do ngay cang thap hon va nhu vay cac té€ bao nay
phai 12 nhitng t€ bao c6 céc thu thé c6 4i luc ngay cang cao hon. C4c t&€ bao lympho B da duogc
tuyén chon 4y s& roi cdc trung tAm mam va ché tiét khang thé, két qua 1a 1am ting 4i luc cla
céac khang thé dugc tao ra theo thoi gian cdc ddp tng mién dich phat trién.

Cac ddp ting tao khang thé chong lai cdc khiang nguyén phu thudc tuyén tc dién ra theo
trinh tu thanh mot s6 giai doan khac nhau & cac vi tri giai phau khac nhau ctia cic co quan
lympho. Céc t€ bao lympho B da chin nhung con “trinh ni” nhan dién cic khang nguyén &
trong céc nang lympho réi di chuyén ra viing ria clia nang d€ ti€p xtc vdi cdc t€ bao lympho T
ho trg. Pay 1a viing gidp ranh giira viing gidu t€ bao lympho B va viing gidu t€ bao lympho T.
Tai day cdc t€ bao lympho B bit du ting sinh va biét hod thanh cdc t€ bao ché ti€t khang thé.
Céc t€ bao ch€ tiét khdng thé phat trién theo huéng nay s& cu trd ngay trong cdc co quan
lympho (thudng & bén ngodi cdc nang gidu t€ bao lympho B), con cidc khang thé do chiing ché
tiét thi duoc d6 vao m4u. Mot s6 t&€ bao plasma ché tiét khang thé thi di chuyén dén tuy xuong,
tai day chiing c6 thé song hang thang tham chi hang nam, ti€p tuc san sinh ra cdc khdng thé
ngay ca khi khang nguyén da dugc loai bd. Pay 1a 1y do tai sao ma mot nira trong téng s cdc
khang thé trong miu & mot ngudi trudng thanh khoé manh 1a duoc tao ra bdi cic t&€ bao ché
ti€t khang thé trudng tén nay, va ciing chinh céc khang thé d6 c6 thé phan anh dugc tiéu s
clia ngudi ndy ring anh ta da ti€p xudc véi nhitng khiang nguyén nao trong doi. Cac khang thé
ndy tao cho co thé kha nang dé khang nhat dinh va tic thi néu nhu khdng nguyén (vi sinh vat
hodc doc t6) tdi xam nhap va co thé. Qua trinh chuyén 16p khéing thé ciling dugc bat ddu bén
ngodi cdc nang lympho. Qu4 trinh thuin thuc 4i luc, va c6 thé ca qua trinh chuyén 16p khéng
thé, dién ra trong c4c trung tim mam duoc hinh thanh bén trong cic nang lympho. Tat ca cic
su kién nay déu c6 thé thdy trong vong mot tuin sau khi tiép xidc v6i khang nguyén. Cé mot so
t€ bao lympho B da hoat hoa, thuong la cac t€ bao con chau cta t&€ bao lympho B da kinh qua
qud trinh chuyén I6p chudi niang, lai khong biét hod thanh cac t&€ bao ché tiét khang thé ma trd
thanh céc t€ bao mang tri nhé mién dich. Céc t€ bao lympho B mang tri nhé mién dich khong
ché tiét khang thé nhung ching Iwu hanh trong médu va c6 thé ton tai hang thdng hodc hang
nam ké ca khi khong con khdng nguyén trong co thé nita. Mot khi khang nguyén tai xuét hién
thi cc t€ bao mang tri nhé mién dich nay sé€ ddp ting mot cdch nhanh chéng va manh mé véi
khang nguyén tao ra cic dic diém ctia ddp tng mién dich lan sau.
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5. Dap ung tao khang thé chéng khang nguyén khéng phu thudc
tuyén uc

Céc polysaccharide, lipid, va cdc khdng nguyén khong phai protein khéc c6 thé kich thich
cac ddp ting tao khdng thé ma khong can c¢6 su hd tro clia céc t€ bao lympho T hd trg. Cic
khdng nguyén khong c6 ban cht 1a protein thi khong thé gin duoc vao cdc phan tr MHC va
do vay cdc t€ bao lympho T khong thé nhan dién dugc ching. Rat nhiéu vi khuin c6 vo gidu
chat polysaccharide va co ché dé khang chong lai céc vi khudn nay cht yéu duoc thuc hién boi
cac khang thé bdm vao cdc polysaccharide trén vo clia cdc vi khudn nay (opsonin hod boi
khang thé), 1am cho chiing tré thanh muc tiéu cho céc t& bao 1am nhiém vu thuc bao tdn cong.
Mic du cac khdng thé ¢6 vai trd quan trong nhu vay trong viéc chong lai cdc khang nguyén
khong phu thudc tuyén tic nhung ngudi ta con chua biét nhiéu vé cach thic cac dap dng nay
duoc tao ra nhu thé nao. Nguoi ta méi chi biét ring cic ddp tng tao khing thé chong lai cic
khang nguyén khong phu thuoc tuyén tc thi khéc rat nhiéu vé6i dap ting tao khang thé chong
lai cdc khang nguyén c6 ban chat la protein. Hau hét nhiing khac biét d6 1a do vai tro clia cac
t& bao lympho T hd tro trong céc ddp tng tao khdng thé chong lai ciac khdng nguyén protein
(hinh 6.10). Ngudi ta cho ring c6 thé do céc khang nguyén c6 ban chét va polysaccharide
hoac lipid thi thudng cé chita nhi€u tap hop cdc quyét dinh khdng nguyén giong nhau va
ching c6 thé tao ra dugc lién két chéo cua céc thu thé trén bé mat mot t€ bao lympho B dic
hiéu véi khiang nguyén 4y. Su lién két chéo nay c6 thé di manh dé hoat hod céc t&€ bao lympho
B dong thoi kich thich ching ting sinh va biét hod ma khong cin c6 su hd trg cua t€ bao
lympho T. Cac khang nguyén protein c6 trong tu nhién lai thuong khong phai la cac khang
nguyén cé nhiéu quyét dinh khdng nguyén giéng nhau, do vay tu ban than ching khong thé
tao ra dugc cdc dap ung day du cua t€ bao lympho B ma can phai ¢6 su ho trg cua t€ bao
lympho T dé c6 thé kich thich tao ra dugc khang thé. Tuy nhién hién tuong chuyén 16p khang
thé va thudn thuc 4i luc it hodc khong xdy ra doi véi khang nguyén khong phu thudc tuyén tec.

Khéng nguyén phuy thudc tuyén uc Khéang nguyén khéng phuy thudc tuyén uc
Caéc protein Cac khang nguyén c6 nhiéu quyét dinh
= khéng nguyén gidng nhau, dic biét la cac
- polysaccharide; céac glycolipid, va cac
Bén chat acid nucleic
hoa hoc

OO0

Dac diém cla dap Ung tao khang thé

it hoac khéng: cé thé co it IgG

Chuyén I6p gé
khang thé ﬁ%’
IgG

IgG

Thuén thuc (o] it hoc khéng
ai luc

Pap L]’ng lan hai Co Chi thdy & mét vai khang nguyén
(cac té bao B
mang tri nhé
mién dich)

Hinh 6.10: Dic diém cla cac dap mng tao khang thé chéng lai cac khang nguyén
phu thudc va khéng phu thudc tuyén rc.
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6. Piéu hoa dap tng tao khang thé

Sau khi céc t€ bao lympho B da biét hod thanh cac t€ bao plasma ché tiét khdng thé va cdc
t& bao mang tri nhé mién dich thi mot s6 trong s6 nhitng t& bao nay c6 thé c6 doi séng dai, con
da so cdc t&€ bao lympho B da hoat hod c6 thé s& chét do qud trinh chét t& bao theo chuong
trinh. Su giam dan s6 luong cédc t€ bao lympho B da hoat hod nhu vy tao nén trang thai thoai
trdo clia dap tng mién dich dich thé. Cac t€ bao lympho B con sir dung mot co ché dac biet dé
dap tat qua trinh san xuat khang thé. Trong khi c4c khdng thé dang dugc san xuat va luu hanh
khip co thé thi khang thé bdm vao khdng nguyén dang c6 mit trong mdu va trong cdc mo dé
tao thanh cdc phic hop khdng nguyén-khdng thé. Céc t€ bao lympho B dic hiéu véi khéng
nguyén c6 thé bdm dugc vao phin khdng nguyén cta cdc phitc hop khiang nguyén-khang thé
nhd céc thu thé clia t€ bao lympho B danh cho khing nguyén. Cung ltic d6 thi phan “dudi” Fc
cua phan tir khéng thé da tao thanh phic hop vé6i khdng nguyén lai ¢6 thé bam vao thu thé
danh cho Fc (hinh 6.11). Thanh phan Fc d6 s& truyén cdc tin hiéu am tinh c6 tdc dung dap tat
céc tin hiéu duoc din truyén bdi thu thé danh cho khang nguyén va nhu vay dap tat duoc cic
ddp tng cta t€ bao lympho B. Qua trinh khdng thé bam vao khdng nguyén 16i tc ché khong
tao thém khang thé nhu vay duoc goi 1a phan héi cha khdng thé (antibody feedback). Hién
twong ndy c6 vai tro dap tat cdc ddp ting mién dich dich thé khi luong khang thé IgG duoc tao
ra da dat so lugng can thiét.

Céc khang thé ché
tiét két hgp vdéi khang @
nguyén tao thanh ‘{";*

phtic hgp khang
nguyén-khang thé

Phtic hgp khang N i% \
nguyén- khang thé : Y
gan vao thy thé ! \
clia té bao B ; R

danh cho Fc
— >0 '
.ﬁ\g f
Thu thé

danh
cho Fc

|
v

r”ﬂrﬁ;ﬁﬁ
/—,_'__-h_‘h"“--.._
o - S ‘ _ .
Uc ché dép dng B H"lh 6.:‘I_1. (Ed cheﬂhlgp tuong
ctia 1€ bao B |)| p!\an !‘IOI I_(ha‘ng .tﬂ‘he. H‘|en Atuqnv,g
4 nay c6 vai tro diéu hoa dap tat
Dan truyén tin hiéu dap (ng tao khang thé khi luong
1 thy thé bi chan lai khang thé dudc tao ra da du 16n.

7. Pap (ing tao khang thé 1an ddu va lan sau

Céc dap ting tao khang thé sau 14n ti€p xic ddu tién véi khdng nguyén dugc goi 1a dap
ung lan diu (primary response). Ddp ung véi nhitng l1an ti€p xdc sau d6 dugc goi la dap
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ting 14n sau (secondary responses) nhu lan hai, 1an ba. Cac ddp Gng lan dau va lan sau khac
nhau hoan toan ca vé luong ciing nhu vé chat (hinh 8-12) véi cdc diac diém co ban sau:

Toan bo

Bap Ung
Ian hai

Bap ung
lan dau

Toan bo~__

N&ng do KT trong huyét thanh

1: T Hinh 6.12: Dic diém cha dap (ng
KN ldn 1 KN lan 2 i tao khang thé l1an 1 va lan 2 véi
Thdi gian sau gay mién dich cung mot khang nguyén.

* Thoi gian tiém tang (thoi gian tir khi khdng nguyén tham nhap vao co thé dén khi phat
hién c6 khang thé dac hiéu trong huyét thanh) cta Ian hai ngén hon 1an 1. N6i céch khac
dép tng 14n hai dién ra nhanh hon 1an 1. Nguyén nhan 12 do ddp tng 14n 1 1a cta céc t&€
bao lympho B “trinh ni&¥” con cta lan 2 1a céc t€ bao lympho B mang tri nhé mién dich.
Thoi gian cin d€ cho t&€ bao lympho B “trinh nit” nhan dién khang nguyén va hoat hoa
kéo dai hon so véi cdc t&€ bao plasma mang tri nhé mién dich. Piéu nay c6 thé do tin
suat xuat hién clia cc t€ bao mang tri nhé mién dich cao hon so véi céc t€ bao lympho
B trinh nit dac hiéu véi mot khang nguyén da biét.

» Cudng do ddp Gng thé hién & téng nong do cac khdng thé duogc tao ra ¢ 1an 1 thap hon
lan 2. Nguyén nhan cling do ddp tng lan 1 1a cua cac t&€ bao lympho B “trinh n&” véi
s0 lugng it hon con ctia 1an 2 1a cédc t€ bao plasma mang tri nhd mién dich véi s lugng
dong hon va dap tng manh hon.

» Thoi gian ton tai clia cdc khang thé dugc tao ra & 1an 1 ngin hon l4an hai do trong ddp
ting 14n hai nhiéu th& hé t€ bao con chiu duoc tao ra hon va c6 thé thoi gian ton tai cua
céc t€ bao kéo dai hon, hau qua 12 tdng thoi gian ton tai cha khdng thé kéo dai hon.

*  Dai v6i cdc khdng nguyén c6 ban chat 1a protein thi ngoai ting vé s6 lugng khéng thé duoc
tao ra con c6 thay déi vé chat luong, d6 1a ¢6 su tang cudng chuyén 16p khang thé va thuan
thuc 4i luc do kich thich lap di lap lai bdi khang nguyén sé lam tang s6 lugng cac t€ bao
lympho T hé trg. Dap tng 1an 1 chu yéu tao ra cdc khang thé IgM con 1an 2 ¢6 nhiéu IgG
hon, két qua la ty 1¢ IgG/IgM & lan 2 cao hon ty 1é IgG/IgM & lan 1.

Y nghia bao truim nhat ctia su khdc biét trong ddp tng ldn sau va ldn ddu vé6i cling mot
khang nguyén d6 1a viéc st dung vaccine. St dung vaccine (ching, tiém, udng) lan dau tién la
chu dong tao ra dap tng lan dau vé6i khang nguyén cua vi sinh vat gdy bénh. Mac du la dap
ing cham va yé&u nhung diéu rat quan trong 12 di tao cho co thé cdc t&€ bao mang tri nhé mién
dich dé khi co thé ti€p xic v6i mam bénh thuc thu thi cdc t€ bao nay s& ra nghénh chién va
phéan tng theo cdch cua ddp tng lan sau. Tuy nhién, s6 luong cac t€ bao mang tri nhé mién
dich sau dép tng 1an dau con it (dic biét 1a véi cdac khang nguyén cd tinh sinh mién dich thap)
va vi vay cén stt dung nhéc lai vaccine nham tao ra s6 luong t&€ bao dong hon. Mat khdc, thoi
gian ton tai clia c4c t€ bao mang tri nhG mién dich trong nhiéu trudong hop 1a cé gidi han vi vay
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can str dung nhéc lai vaccine dé tao ra céc t€ bao méi thay thé cdc t€ bao c6 xu huéng mat di
do gia va chét tu nhién, nham duy tri thudng xuyén cac t€ bao mang tri nhé mién dich trong co
thé dé thuong truc sin sang phan ing v6i khiang nguyén giy bénh thuc thu khi chiing xam
nhap. Viéc slr dung nhéc lai céc vaccine ¢6 ban chat 1a cdc khang nguyén protein con tao ra
cac khang thé c6 4i luc cao hon do két qua clia qua trinh thudn thuc 4i luc, ¢6 tdc dung trung
hoa khang nguyén gay bénh hiéu qua hon. Do hién tugng xuat hién nhiéu IgG hon trong céc
ddp ting 1an sau nén viéc phan tich ty 1& IgG/IgM c6 thé xdc dinh duoc day 1a ddp ting l1an dau
hay 14n sau dé két luan duoc day 1a nhiém tring tién phdt hay thi phat & mot co thé va c6 thé
day 12 mot 6 dich méi hay 6 dich cii & mot quan thé dan cu. Hién nhién, méi ddp tng déu c6
thoi gian tiém tang va mat di, vi vay viéc str dung vaccine cho ngudi di vao ving dich t6t nhat
phai dugc tién hanh dii sém dé khi ngudi d6 di vao ving dich thi trong co thé da c6 khang thé;
va néu da dugc dung lau rdi thi phai dung nhic lai dé khoi phuc lai trang thdi mién dich sin
sang khi phai ti€p xtc v6i mam bénh thuc thu.

Tom tat

» (Cic t&€ bao lympho B chin “trinh nit” boc 10 hai 16p khdng thé trén bé mit clia ching la
IgM va IgD. C4c khang thé nay déng vai trd 1a cdc thu thé danh cho khdng nguyén. Khi
mot t€ bao lympho B “trinh ni” dugc hoat hod boi khang nguyén va céc tin hiéu khac né
s€ tang sinh tao ra mot clon cdc té bao dac hiéu khang nguyén va biét hoa thanh céc té€ bao
plasma ché tiét khang thé. Cac khdng thé do t€ bao plasma ché tiét ra c6 cung tinh dac
hiéu khang nguyén giéng nhu cdc khdng thé 1a thu thé trén mang t€ bao lympho B “trinh
ni” ban dau da nhan dién khang nguyén Ay.

* Trong qud trinh biét hod, mot s6 t&€ bao plasma chuyén sang san xuét cic khang thé c6
chudi nang kh4c nhau, va nhu vay tao ra cic 16p khang thé khac nhau, dé tham gia vao cdc
chic nang thuc hién khac nhau nham chong lai mot cach hiéu qua nhat cac loai vi sinh vat
khac nhau. Qu4 trinh nay dugc goi la chuyén 16p chudi niang hay chuyén 16p khéng thé.

» Néu ti€p xdc lap di lap lai v6i cing mot khéang nguyén s& dan dén viéc tao ra cdc khang thé
¢6 4i luc cao hon v6i khang nguyén dy. Qua trinh nay dugc goi la thuan thuc ai luc gidp
tao ra c4c khang thé c6 kha nang bam va trung hoa cic vi sinh vat va doc t6 hiéu qua hon.

* Dua theo yéu cdu cin c6 su gitip d& cua t&€ bao lympho T hay khong dé tao khang thé,
nguoi ta chia cac khang nguyén thanh hai loai la khang nguyén phu thudc tuyén tc va
khéang nguyén khong phu thuodc tuyén c. Mac di khong can cé su hod trg cta t€ bao
lympho T nhung khang nguyén khong phu thudc tuyén tc khong hoac it kha nang kich
thich chuyén 16p khang thé va thuan thuc 4i luc.

» Céc ddp ting tao khang thé sau lan ti€p xdc ddu tién v6i khang nguyén duoc goi la ddp ting
lan dau. DBap tng véi nhitng 1an tiép xuc sau d6 duoc goi 1a dap dng lan sau - 1an hai, 1an
ba... Cédc dap tng lan dau va lan sau khdc nhau hoan toan ca vé lugng cling nhu vé chat dé
12 thoi gian tiém tang, cudng do, thoi gian ton tai, i luc cha khang thé va ty 1¢ IgG/IgM.
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