MIEN DICH TU NHIEN

Tat ca cdc co thé da bao bao gdm thuc vat, dong vat khong ¢6 xuong song, dong vat ¢
xuong song déu c6 nhitng co ch€ dé khdng dé tu bdo vé co thé ching chong lai nhiém vi
sinh vat. Do céc co ché dé khang nay luon luon ton tai, truyén tir ddi nay sang doi sau theo
di truyén, xuat hién tu nhién trong qua trinh ti€n hod va tir khi md&i sinh ra da luon & trong
trang thdi sdn sang nhan dién va loai bo cdc vi sinh vat nén chiing dugc goi 1a mién dich tu
nhién (natural/native immunity hay innate immunity). Cdc thanh phan cta mién dich tu
nhién tao thanh hé thong mién dich tu nhién. Diac diém chung cta cic co ché mién dich tu
nhién la ching nhan dién va dap tng lai cac vi sinh vat ma khong phan tng chong lai cac
chat khong phai clia vi sinh vat. Mién dich tu nhién ciing c6 thé dugc cham ngdi bdi cic t&
bao chia co thé bi tén thuong do tdc dong cla cdc vi sinh vat. Mién dich tu nhién c6 tdc
dung ngay khi vi sinh vat xam nhap vao cdc mo clia co thé con mién dich thich tng thi can
phdi c6 su kich thich cta vi sinh vat sau d6 hé thong mién dich phan tng lai su c6 mat cua
vi sinh vat thi mién dich thich tng md&i c6 tac dung. Ngoai ra cac dap ting mién dich thich
ting c¢6 thé chong lai cdc khdng nguyén cua vi sinh vat ciing nhu khdang nguyén khong phai
cua vi sinh vat.

Trong nhiéu nam ngudi ta cho rang mién dich tu nhién yé&u va khong hiéu qua chong
lai hau hét cdc nhiém tring. Tuy nhién hién nay nguoi ta da biét 1a kiéu mién dich nay
dinh hudng téi cédc vi sinh vat va 1a co ché dé khang rat cong hiéu & giai doan s6m, c¢6 kha
nang kiém soat va tham chi loai bd dugc nhiém tring truéc khi mién dich thich tng c6
hiéu luc. Mién dich tu nhién khong chi cung cip kha nang dé khang & giai doan s6m ma
con dinh huéng cho hé théng mién dich thich tng dap tng lai cdc vi sinh vat khdc nhau
bing nhitng cich khac nhau, sao cho c6 thé chéng lai cdc vi sinh vat d6 mot cach hiéu qua
nhat. Ngugc lai thi dap dng mién dich thich tng thuong st dung cic co ché€ cia mién dich
tu nhién dé loai bd nhiém trung. Vi thé c6 mot moi lien hé hai chiéu chit ché giita mién
dich tu nhién va mién dich thich Gng. V&i nhitng 1y do d6 ngudi ta rat quan tam téi viéc
xéc dinh cac co ché€ clia mién dich tu nhién va tim cdch khai thdc nhitng co ch€ ndy nham
t6i wu hod kha nang dé khang chong nhiém trung.

1. Pic diém cta mién dich tu nhién

Dic diém chung clia cdc co ché mién dich tu nhién 1a ching nhan dién va dép dng lai
cac vi sinh vat ma khong phan tng chong lai cac chat khong phai cua vi sinh vat. Hé thong
mién dich tu nhién khong phan tng chong lai co thé. Su khong phan dng chong lai cdc t€
bao va phan tlr clia co thé phan nao cé thé do tinh dic hiéu trong di truyén ctia mién dich
tu nhién doi v6i cdc cdu tric cha vi sinh vat va phan nao cé thé do cdc t€ bao cta dong vat
c6 vii ¢6 cdc phan tlr di€u hoa trén bé mit cta ching, ngan khong cho cdc phan tng mién
dich tu nhién tin cong ching.
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Mién dich tu nhién c6 tdc dung ngay khi vi sinh vat xAm nhap vao cidc mo cua co thé,
khong can ¢6 su tiép xtc trude véi vi sinh vat (mién dich thich Gng thi can phai c6 su kich
thich ctia vi sinh vat, sau d6 hé théng mién dich phan tng lai su ¢6 mat cua vi sinh vat thi
mién dich thich tng méi c6 tdc dung; ngoai ra, cidc dap ing mién dich thich ting c6 thé
chong lai cac khang nguyén cua vi sinh vat cling nhu khang nguyén khong phai cta vi sinh
vat).

Cuong do ctia ddp ing mién dich tu nhién khong manh 1én sau méi lan ti€p xuic véi vi
sinh vat (cudng do cta dap ting mién dich thich tng thi manh Ién sau mdi lan co thé tai
ti€p xdc v6i cing mot khang nguyén). Hé thong mién dich tu nhién ddp dng lai theo ciing
mot cach d6i v6i nhitng 1an ti€p xic khac nhau v6i cing mot vi sinh vat, trong khi dé hé
thong mién dich thich Gng ddp Gng ngay cang hiéu qua hon sau mdi lan giao chién véi
ciing moét vi sinh vat. N6i cach khéac 1a hé thdng mién dich thich tng ghi nhé réi diéu
chinh sao cho thich hop sau méi 14n phai chién dau chong lai méi vi sinh vat. Hién tugng
nay duoc goi 1a tri nhé mién dich. Tri nhé mién dich bao dam cho cdc phan tung dé khang
clia co thé ¢6 hiéu qué cao hon chong lai nhitng trudng hop tdi nhiém hodc nhiém tring dai
dang. Tri nhé mién dich 12 mot dac diém dac trung ctia mién dich thich tng va diéu nay
khong c6 6 mién dich tu nhién.

Céc thanh phan cta mién dich tu nhién nhan dién céc cdu tric giong nhau giita cac vi
sinh vat khdc nhau ma cau tric dé khong hé c6 trén cédc t€ bao cua co thé tic chi. Cic cau
tric giong nhau dé thudng dugc goi 1a cdc kiéu mau phan tir (molecular pattern) dé 4m chi
chdng 12 nhitng thanh phan giong nhau clia cdc vi sinh vat cing loai. Cdc thu thé cha mién
dich tu nhién nhan dién nhitng ciu tric chung nay duogc goi 1a cdc thu thé nhan dién kiéu
mau (pattern recognition receptor). Méi thanh phan clia mién dich tu nhién cé thé nhan
dién nhiéu vi khudn, virus, hoic ndm va vi thé€ nhin dudi géc do mam bénh thi cdc déap ting
mién dich tu nhién thuoc loai ddp tng mién dich khong dac hiéu (non-specific immune
response). Thi du cdc t€ bao lam nhiém vu thuc bao cé cic thu thé danh cho cdc
lipopolysaccharide (viét tat 1a LPS va con goi 1a noi doc t6 — endotoxin) cuia vi khudn. LPS
c6 & nhiéu loai vi khudn khac nhau nhung khong hé c6 & cic t€ bao ctia dong vat c6 vi.
Cic thu thé khac clia t€ bao lam nhiém vu thuc bao nhan dién cdc géc dudng mannose &
ddu tan cung cha cic glycoprotein; cdc glycoprotein clia nhiéu loai vi khudn cé phan ti
duong mannose & dau tan cung trong khi d6 cac glycoprotein cta dong vat cé va thi & dau
tan cung lai 1a phan tlr acid sialic hoac N-acetylgalactosamine. Cac t€ bao lam nhiém vu
thuc bao nhan dién va déap ting chong lai cdc phan tr RNA & dang xodn kép — mot dang
thuong thdy & nhi€u loai virus ma khong gap & cac té€ bao ctia dong vat ¢6 va.

Vé phuong dién di truyén thi céc thu thé cha hé thong mién dich badm sinh thudng dugc
ma hod & dong mam (germline) va khong duoc tao bdi su tdi t6 hop than cua cdc gene. Cic
thu thé nhan dién ki€éu miu dugc ma hoa & dong mam nay da tién hoa nhu mot dang chon
loc tu nhién dé bdo vé chong lai cdc vi sinh vat ¢6 tiém nang gay nguy hiém. Ngugc lai thi
céc thu thé cta cic t€ bao lympho danh cho khdng nguyén (ciac khang thé trén bé mit
lympho B hoic thu thé trén bé mat lympho T danh cho khdng nguyén) lai duogc tao ra do su
tdi t6 hop clia cdc gen ma hoa cdc thu thé trong qua trinh trudng thanh cla cac t€ bao nay.
Qua trinh tdi t6 hop gen c6 thé tao ra s thu thé c6 cau tric khic nhau nhiéu hon s6 thu thé
duoc tao ra bdi cdc gen clia dong mam, tuy nhién cdc thu thé khac nhau nay lai khong c6
tinh diac hiéu duoc xac dinh sdn d6i véi vi sinh vat nhu cdc thu thé clia mién dich bim
sinh. Vi th€ tinh dic hiéu cua mién dich thich ing da dang hon nhiéu so véi tinh dac hiéu
ctia mién dich bam sinh va hé théng mién dich thich tng c6 kha ning nhan dién rat nhiéu
loai cau tric hoa hoc khac nhau.

Mot diac diém khac clia mién dich tu nhién tao cho dang mién dich nay tr& thainh mot
co ché& dé khéang rat hiéu qua do6 1a cdc thanh phan cta hé théng mién dich tu nhién da
duoc tién hod dé nhan dién cdc cau tric cha vi sinh vat ma cdc cdu tric ndy thudong cé vai
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trd song con cho sy ton tai va kha nang lay nhiém cua vi sinh vat. Vi th€ mot vi sinh vat
khong thé dé& dang 14n trdnh khoi mién dich tu nhién bing cach dot bién hoiac khong boc 16
cac muc tiéu cho hé thong mién dich tu nhién tan cong nita — vi mot khi chiing khong boc
10 cdc cdu tric nay thi ching s&€ mat kha nang lay nhiém vao va dinh cu duogc trong co thé
tic chu. Nguoc lai thi cdc vi sinh vat lai thuong né tranh cdc ddp ing mién dich thich tng
bang cdch dot bién cdc khdang nguyén bi nhan dién baoi cdc t€ bao lympho, vi cdc khing
nguyén nay thuong khong cé vai tro thiét yéu cho su séng cua cac vi sinh vat.

2. Cac thanh phan clia mién dich tu nhién

Cac thanh phan ctia mién dich tu nhién tao thanh hé thong mién dich tu nhién bao

gom:

* C4c biéu mo (da va niém mac) tao nén 16p rao chin tu nhién chéng lai su xam nhap
ctia vi sinh vat.

= C4c t€ bao lam nhiém vu thuc bao, cac t€ bao giét tu nhién (t€ bao NK) c6 mat trong
hé tuan hoan va trong cac mo.

» Cic protein trong huyét tuong bao gom cédc protein clia hé thong bé thé.
= (Céc cytokine.

Céc thanh phan nay c6 nhitng vai trdo khiac nhau nhung bé trg cho nhau dé ngin chan
khong cho vi sinh vat xam nhap vao cidc mo cua co thé, va mot khi vi sinh vat da vao mo
roi thi loai bo chiing.

3. Cac co ché& mién dich tu nhién
3.1. Cac co ché co hoc va hoa hoc

Ba vi trf ti€p gidp gifta co thé va moi trudng bén ngoai 1a da, dudng tiéu hod va dudng
ho6 hap. Vi sinh vat c¢é thé xam nhap vao co thé tir moi trudng bén ngoai qua nhitng chd
ti€p gidp d6 thong qua ti€p xuc truc ti€p, do nudt hoic hit vao. Ca ba cira ngd nay déu dugc
che pht bdi cdc biéu mo néi lién véi nhau c6 tdc dung nhu nhitng hang rao sinh 1y ngan
can khong cho vi sinh vat xam nhap. Céc t€ bao biéu mo con tao ra cac chit khang sinh c6
ban chat 1a céc peptide c6 tdc dung tiéu diét vi khudn, vi du nhu enzyme lysozyme trong
dich nhay c6 tdc dung pha huy mang peptidoglycan trong vdch t€ bao vi khuin. Bén canh
d6 do toan cua dich da day gidp han ché va tiéu diét nhiéu loai vi khuin xam nhap theo
duong tiéu hoa.

Ngoai ra biéu mo con ¢ mot loai t€ bao lympho ¢6 tén l1a cdc t€ bao lympho trong biéu
mo (intraepithelial lymphocyte). Cdc t€ bao nay vé ban chat 1a cdc t€ bao thuoc dong
lympho T nhung lai c6 céc thu thé danh cho khiang nguyén khd thuin nhit. Cic t&€ bao
lympho trong biéu mo6 nhan dién cdc lipid cia vi sinh vat va céc cau tric khdc ma céc vi
sinh vat cung loai thudng c6 giong nhau. Cac t€ bao lympho trong biéu mo6 dugc coi nhu
ngudi gic céng ngin khong cho cic tdc nhan nhiém tring xam nhap qua cdc biéu mo. Bén
canh d6 con c6 mot quan thé cdc t€ bao lympho B ¢é tén goi 1a lympho B-1 ciing ¢6 cdc
thu thé danh cho khang nguyén ¢6 cau tric tuong doi thuan nhét. Cc t€ bao lympho B-1
khong chi c6 & biéu m6 ma hau hét thudong thiy & trong 6 bung. Cac t&€ bao lympho B-1 6 6
bung c6 thé dip ting chong lai cdc vi sinh vat va doc t6 cha ching khi ching chui qua
thanh ruot. Hau hét cdc khang thé IgM trong mdu & nhitng ngudi binh thudng, con goi 1a
céc khdng thé tu nhién, 1a san phdm do céc t&€ bao lympho B-1 tao ra. Rat nhiéu trong so
céc khang thé nay dac hiéu vdi céc carbohydrade c6 trén vach ctia nhiéu loai vi khuan.
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3.2. Cac co ché té bao
3.2.1. Cac té bao lam nhiém vu thuc bao

Hai loai t€ bao lam nhiém vu thuc bao trong mau la cdc bach cau trung tinh va céac t€
bao mono. Pay chinh la céc t€ bao mdu duoc diéu dong dén céc vi tri ¢6 nhiém tring dé
nhan dién roi nuét cdc vi sinh vat va giét cdc vi sinh vat dé. Cac bach cau trung tinh (con
duoc goi 1a cac bach ciu nhan da hinh — polymorphonuclear leukocyte) 1a cic té bao bach
cau c6 ty 1é cao nhit trong mau, khodng 4.000 dén 10.000 t&€ bao/l mm’ mau. Khi c6
nhiém tring thi tuy xuwong nhanh chéng tang cudng san xuat ciac bach cdu trung tinh va c6
thé dat t6i s6 luong 20.000 t&€ bao/1 mm’ mau. Qua trinh sdn xuat cdc bach ciu trung tinh
6 tuy xuong duoc kich thich bdi cac cytokine cé tén goi la cac yé€u t6 kich thich tao bao
lac (colony-stimulating factor — viét tat 1a CSF). C4c y€u t6 nay do rit nhiéu loai t€ bao tao
ra khi ¢6 nhiém trung va tdc dong lén cdc t€ bao goc O tuy xuong, kich thich ching tang
sinh va kich thich qud trinh chin cua céc t€ bao tién than cua cdc bach cau trung tinh lam
cho ching nhanh chéng tré thanh cac bach cau trung tinh. Cac bach cau trung tinh 1a cac
t&€ bao dau tién dap tng lai hdu hét cdc loai nhiém tring, dic biét 12 nhiém vi khudn va
nhiém nidm. Chdng nudt cdc vi sinh vat & trong mau, sau d6 ching nhanh chéng chui qua
thanh mach mdu vao cdc mo tai nhiing vi tri dang xay ra nhiém trung. Tai day ching ciing
nudt cac vi sinh vat va sau d6 chét tai d6 sau vai gio.

Céc t&€ bao mono thi chi€m ty 1¢ thap hon so véi ciac bach cau trung tinh trong mau. Ty
1é céc t&€ bao mono trong miu vao khoang 500 dén 1.000 t&€ bao/ 1 mm® m4u. Cic t&€ bao
nay ciing nuot cac vi sinh vat trong mau va & cac mo. Khac vé6i cac bach cau trung tinh,
cac t€ bao mono sau khi thodt mach vao cidc mo thi ton tai & d6 1au hon. Tai cdc mo, cac t&
bao mono biét hod thanh cac t&€ bao c6 tén goi la dai thuc bao. Cac t€ bao mono trong mau
va cac dai thuc bao & cac mo 1a hai giai doan cua cung mot dong t€ bao va vi th€ ching
thuong duoc goi 1a hé thong cac t€ bao don nhan lam nhiém vu thuc bao. Cac dai thuc bao
cu trd trong cdc mo lién két va trong tat ca cac co quan cla co thé, tai d6 ching c6 cung
chitc nang nhu nhitng t€ bao don nhan 1am nhiém vu thuc bao vira méi dugc diéu dong tir
méau vao mo. Dai thuc bao & trong cdc mo thuong duoc goi bang cdc tén goi riéng (t€ bao
Kuffer & gan, t€ bao Langerhans & da, dai thuc bao ph€ nang, ...).
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Hinh 3.2: Cac thu thé va cac dap ing clia cac t& bao lam nhiém vu thuc bao

Cac bach cau trung tinh va dai thuc bao nhéan dién cac vi sinh vat trong mau va trong
cdc mo nho cac thu thé trén bé mat clia ching dac hiéu véi cac san phdm do vi sinh vat tao
ra (hinh 3.2). C6 mot s6 loai thu thé khdc nhau, mdi loai dic hiéu véi cdc ciu tric hoac
c4ac “kiéu miu phan tir” khdc nhau thudng cé & cdc vi sinh vat. Cdc thu thé giong Toll
(Toll-like receptor — viét tat 1a TLR) 1a cdc thu thé c6 céu tric giong nhu mot protein c6 &
rudi Drosophila c6 tén 1a Toll. Protein nay c6 vai trd thiét yéu gidp rudi dé khang chéng
lai nhiém trung. Céc thu thé TLR dic hiéu véi cdc thanh phan khdc nhau cla vi sinh vat.
Vi du nhu TLR-2 cé vai tro thi€t yéu giiup cac dai thuc bao dap tng chong lai mot s6
lipoglycan cuia vi khuin, TLR-4 dic hiéu véi cdc lipopolysaccharide (viét tat 1a LPS, con
c6 tén goi khdc 1a cdc noi doc t6) clia vi khudn, TLR-5 dic hiéu véi flagellin (mot thanh
phan cau tric nén cdc 1ong roi cta vi khudn), va TLR-9 diac hiéu véi vé6i cdc nucleotide
CpG khong methyl hod 1a cdc nucleotide ciing thiy c6 & cdc vi khudn. Céc tin hiéu dugc
tao ra khi cdc thu thé TLR gén véi cic phoi tir clia chiing s& hoat hod mot yéu t6 phién ma
gen ¢6 tén NF-kB (viét tat cua chit nuclear factor kB — yé€u t6 nhan kB), yéu t6 nay kich
thich san xuat cac cytokine, cic enzyme, va cac protein khac tham gia vao cac chiic nang
chong vi sinh vat clia cdc té€ bao lam nhiém vu thuc bao hoat hod (s&€ dé cap dén & phan
sau). Cac bach cdu trung tinh va cédc dai thuc bao c6 cic thu thé cé kha niang nhan dién
truc ti€p cdc cau trdc khdc cua vi sinh vat va diéu nay lam tang cudng kha nang thuc bao
va giét cdc vi sinh vat clia chiing. Céc thu thé nay bao gém thu thé nhan dién cdc peptide
c6 chira N-formylmethionine (loai peptide nay chi c6 & cac vi sinh vat ma khong c6 & cac
t&€ bao clia tic chi), cdc thu thé dic hiéu v6i dudng mannose (di trinh bay & phan trén),
cac phan tir integrin (chi yé&€u 1a loai c¢6 ky hiéu Mac-1), vd cdc thu thé scavenger
(scavenger receptor), cdc thu thé ndy dic hiéu v6i mot s6 phan tir ¢6 & céc vi sinh vat gay
bénh va ca & co thé tic chi. C4c dai thuc bao ciing ¢ cédc thu thé danh cho cic cytokine
nhu thu thé danh cho interferon-y (viét tit 12 IFN-y), mot cytokine dugc tao ra trong cic
dédp tng mién dich tu nhién va ddp ing mién dich dac hiéu. IFN-y 1a mot chat hoat hod rét
manh cac chiic nang diét vi sinh vat cta dai thuc bao. Ngoai ra cac dai thuc bao con cé cac
thu thé danh cho cdc san phdm clia qud trinh hoat hod bd thé va cdc khang thé. C4c thu thé
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ndy bdm rit “pham” vao cdc vi sinh vat da bi phl bdi cdc protein bé thé hodc céc khidng
thé (céc vi sinh vat pht bdi khiang thé gap trong dép tng mién dich thich tng). Qud trinh
phul 1én cdc vi sinh vat bing cac protein bd thé hoic biang cdc khidng thé dé cho cdc t& bao
lam nhiém vu thuc bao dé “an” cdc vi sinh vat hon dugc goi 1a opsonin hoa (bat nguén tix
chit opsonium trong ti€ng Latin c6 nghia la 1am cho ngon miéng).
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Hinh 3.3: Thuc bao va giét cac vi sinh vat bén trong té bao

Qua trinh thyuc bao dién ra qua 3 giai doan.

» Giai doan bam: chiu anh hudng cta cac yéu t6: nhiét d0 moi truong; ban chat hoa
ly cta vat la; su opsonin hoa.

= Giai doan nuodt: qua trinh hoa mang, hinh thanh phagolysosome - giai doan nay doi hoi
tiéu ton nhi€u nang luong cua t€ bao thuc bao.

* Giai doan két: ¢6 thé ¢6 3 kha nang xdy ra: tiéu, ton tai va nhan lén.
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Sau khi nhan dién cédc vi sinh vat thi cac bach cau trung tinh va cdc dai thuc bao sé
nuot cdc vi sinh vat. Pong thoi viéc nhan dién vi sinh vat con ¢6 tac dung 1a hoat hod cac
t€ bao lam nhiém vu thuc bao giét cac vi sinh vat ma ching da nuot vao (hinh 3.3). Qua
trinh thuc bao dién ra bang céch cac t&€ bao lam nhiém vu thuc bao m& rong mang nguyén
sinh chit cua ching ra “o6m” 18y cédc vi sinh vat hoac vat la ma né da nhan dién, sau do
mang nay dong lai va doan mang dé but ra khoi mang nguyén sinh chét cta t€ bao lam
nhiém vu thuc bao tao thanh mot bong bén trong c6 chita vi sinh vat hoac vat la. Bong nay
dugc goi 1a phagosome. C4c phagosome sé hoa mang vao vé6i cdc lysosome (tieu thé) dé
tao thanh céc phagolysosome. Cung liic v6i viéc cdc céc thu thé clia t€ bao 1am nhiém vu
thuc bao bam vao vi sinh vat dé nuét ching thi cdc thu thé ay ciing gilti cdc tin hiéu hoat
hod mot s6 enzyme trong cac phagolysosome. Mot trong s6 cac enzyme nay la oxidase cua
t&€ bao lam nhiém vu thuc bao c6 tdc dung chuyén phan tir 6-xy thanh anion superoxide va
cac goc tu do. Cac chat nay duoc goi la cdc chat trung gian 0-xy phan tng (reactive
oxygen intermediate — viét tat 1a ROI) c¢6 tdc dung doc d6i vé6i cdc vi sinh vat da bi t€ bao
lam nhiém vu thuc bao nuét vao. Enzyme tht hai la inducible nitric oxide synthase (viét
tat 12 iNOS) xtc tédc qua trinh chuyén déi arginine thanh nitric oxide (6-xit ni-to, viét tat 1a
NO) ciing 1a mot chat c6 tic dung diét vi sinh vat. Nhom cdac enzyme thi ba la céc
protease cua lysosome ¢6 tac dung phan cat cdc protein cua vi sinh vat. Tit ca cdc chat
khang vi sinh vat nay dugc tao ra chu y&u & trong cac lysosome va cac phagolysosome va
ching tidc dong lén cdc vi sinh vat da dugc nudt vao & bén trong cac bong d6 nén khong hé
gay ton thuong gi cho céc t€ bao thuc bao. Trong nhitng trudng hop phan tng qua manh thi
céc enzyme ké trén c6 thé dugc gidi phéng ra khoang gian bao va c6 thé gay tén thuong
cho cdc mo clia co thé. D6 1a 1y do tai sao ciac phan tng viém thuong 13 phan ting bao vé
co thé chong lai nhiém tring nhung doi khi ciing ¢ thé gay ra ca cdc tén thuong cho cédc
t€ bao lanh clia co thé.

3.2.2. CAc té bao giét tu nhién

Céc t€ bao giét tu nhién (natural killer cell — goi tat 1a t€ bao NK) 1a mot nhém céc t€
bao lympho c6 kha nang dap tng chong lai cac vi sinh vat s6ng bén trong t€ bao cua tic
chti bang cach giét chét cdc t€ bao nhiém ching va bing cach ch€ ti€t ra IFN-y, mot
cytokine c6 tdc dung hoat hod dai thuc bao (hinh 3.4).

a Té& bao NK b
A o‘D IFN-y
O IL-12
' E)al ﬂ'll_IC bao -
TE bao L. chtia céc Giét cac
nhiém virus G*‘E’fr {e‘ bao vi sinh vat Vi s.'.f:.lh vat
bi nhiém nudt vao nuét vao

Hinh 3.4: Cac chuc nang cla cac té& bao NK.
Giét t&€ bao nhiém vi sinh vat (a) va hoat hoa dai thuc bao (b)

Cic t€ bao NK chiém ty 1é khoang 5-10% téng s6 cac t€ bao lympho trong mdu va céc
co quan lympho ngoai vi. Céac t€ bao nay c6 chia cac hat 16n & trong bao tuong va c6 cac
d4u 4n dac biét trén bé mat, trong khi d6 thi trén bé mit cua ching lai khong c6 cdc phan
tir khang thé dé nhan dién khang nguyén nhu cac t€ bao lympho B va ciing khong cé cac
thu thé danh cho khdng nguyén dé nhan dién khdng nguyén nhu céc t€ bao lympho T.
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Céc t€ bao NK nhan dién céc t€ bao ciia co thé da bi bién déi do nhiém vi sinh vat hoic
do chuyén dang thanh t&€ bao ung thu. C4c t€ bao NK ¢6 cic thu thé danh cho cdc phan tir
c6 trén bé mat clia cdc t€ bao cua tic chi. Trong s6 cdc thu thé dé thi mot s6 ¢ tdc dung
hoat ho4 t€ bao NK, mot s6 c6 tac dung tc ché t€ bao NK. Cic thu thé hoat hoa 1a céc thu
thé nhan dién cdc phan tlr & trén bé mat clia t€ bao - thudng thay trén bé mit cua cdc t& bao
ctia tic cha bi nhiém virus va trén bé mat cua cac dai thuc bao bi nhiém virus hoac dang
c6 chita cdc vi sinh vat nhiém vao. Cac thu thé hoat hod khdc gém c6 céc thu thé nhan dién
céc phan tir trén bé mat clia cdc t€ bao binh thudng clia co thé. V& mat ly thuyét thi cdc
phan tlr nay c6 tdc dung hoat ho4 céc t€ bao NK giét cdc t&€ bao binh thudng clia co thé.
Tuy nhién diéu ndy thuong lai khong xay ra vi cdc t€ bao NK con c6 cic thu thé tic ché ¢
kha niang nhan ra nhiing t€ bao binh thudng clia co thé va tGc ché su hoat hoa cdc t€ bao
NK. Nhiéu loai virus c6 kha ning tao ra cdc co ché Iam ngin can su biéu 10 clia cdc phan
tr MHC 16p I trén bé mat cua cédc t€ bao ma ching nhiém vao, va bang cach d6 chiing c6
thé 14an tranh khoi su tan cong badi céc t€ bao lympho T gay doc CD8* (cytolytic/cytotoxic
T lymphocyte) 1a cac t€ bao c6 kha nang tdn cong dac hiéu cic t€ bao nhiém virus (xem
bai Dédp ting mién dich qua trung gian t€ bao). Tuy nhién, nhitng virus dé ciing khé qua
mat dugc cdc t€ bao NK vi néu diéu nay xay ra thi khi cic t€ bao NK gép céc t€ bao nhiém
virus d6, cdc thu thé tc ché clia cac t€ bao NK s& khong ¢ cdc phan tirt MHC dé cho ching
bam vao, va do vay cédc thu thé nay trd nén khong hoat dong. Hau qua 1a khong con yéu to
ttc ché t&€ bao nén t&€ bao NK try thanh hoat hod va s& tdn cong dé loai bd t&€ bao da nhiém
virus d6 (hinh 3.5). Kha nang chong nhiém triing cua cic t€ bao NK con tang hon nita khi
ching dugc kich thich bdi cac cytokine do dai thuc bao ti€t ra khi ching ti€p xuc véi cac
vi sinh vat. Mot trong sO cdc cytokine do cac dai thuc bao ti€t ra cé tic dung hoat hoa t&
bao NK 1a interleukin-12 (IL-12). Céc t€ bao NK con ¢6 cdc thu thé danh cho phéan Fc ca
mot s6 khang thé IgG va t€ bao NK st dung céc thu thé 4y dé bam vao cdc t€ bao da dugc
phu khang thé (opsonin hoé bdi khang thé). Vai trd chia phan Gng nay trong mién dich dich
thé do céc khang thé thuc hién s& dugc dé cap trong bai Dap ting mién dich dich thé.

Thu thé tc ché c6 gan phdi ti

=, T& bao NK
Q Thu thé

Thu thé ¥ Té bao NK
hoat hoa — __ ™1 tic ché khéng dugc
] > hoat hoa;
Phéi tt cia — 1 Phtc hgp peptide- khéng xdy ra
thy thé phén ti MHC 16p | giét té bao
hoat hoa : cla co thé
Té bao binh thudng
clia co thé
Thu thé Gc ché khéng gan phdi ti
5 76 bao NK
Té bao NK

dugc hoat hod;
té bao nhiém

T& bao nhiém virus , nie
virus bi giét

(khéng boc 16 cac
@@ phan tif MHC 16p 1)
Virus tc ché
s/ biéu 16 cac
phén td MHC Iép |

Hinh 3.5: Chirc ning cuta cac thu thé trc ché & cac t& bao NK. Thu thé Gic ché can dudc gan
vao phan t& MHC 16p | d& phat tin hiéu Gc ché tin hiéu hoat hoa t€ bao do thu thé 1a thu thé hoat
hoa dem lai. Khi thu thé Gc ché& khong cé phéi ti 1a phan t& MHC gén vao sé mat tin hiéu (c ché
va té€ bao NK dudc hoat hoa tan cong té bao dich ma no tiép xuc.
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Khi cac t&€ bao NK dugc hoat hoa ching s€ ddp tng theo hai cach (hinh 3.4). Theo cach
thit nhat, qua trinh hoat hoa s€ cham ngoi lam giai phong cac protein chia trong cac hat
trong bao tuong cua t€ bao NK vé phia t&€ bao bi nhiém. Cac protein chita trong cdc hat nay
cta t€ bao NK bao géom cédc phan tir ¢6 kha nang tao ra céc 16 thiing trén mang nguyén sinh
chat clia t€ bao bi nhiém, dong thdi cdc phan tir khéc trong s6 cac protein dy “chui” sang t&
bao bi nhiém dé hoat hod cdc enzyme clia chinh t& bao bi nhiém 4y lam kich hoat qu4 trinh
chét t€ bao theo chuong trinh (programmed cell death — con goi la apoptosis). Cac co ché
lam tan t&€ bao dich cua cac t&€ bao NK ciing giong nhu cac co ch€ do cac té€ bao lympho T
gay doc sir dung dé giét cac t&€ bao bi nhiém vi sinh vat (xem bai Ddp tng mién dich qua
trung gian t€ bao). K&t qua clia cac phan tng nay la cac té bao NK giét chét cac té€ bao clia
tic cht da bi nhiém vi sinh vat. Bang ciach giét cc t€ bao cua tic cht bi nhiém vi sinh vat,
céc t&€ bao NK ciing nhu cdc t&€ bao lympho T gay doc thuc hién chiic niang loai bd cdc &
nhiém tring tiém 4n bén trong cac t&€ bao cha tic chi bing cdch tiéu diét cdc vi sinh vat
lay nhiém va nhan 1én bén trong t€ bao cua tdc chu nhu cdc virus. Ngoai ra cdc t€ bao NK
hoat hoa téng hop va ché ti€t ra cytokine IFN-y, mot yéu t6 hoat hod dai thuc bao lam ting
kha nang gi€t cac vi sinh vat da bi cac dai thuc bao nuét vao. Cac t&€ bao NK va cac dai
thuc bao hoat dong hgp tic v6i nhau dé loai bo céc vi sinh vat noi bao: cac dai thuc bao
nudt cac vi sinh vat va san xult ra IL-12, IL-12 hoat hoa cac t€ bao NK ché€ tiét IFN-y, sau
d6 IFN-y lai hoat hod céac dai thuc bao giét cac vi sinh vat ma ching nudt vao.

Nhu vay, ca tdc chu va cdc vi sinh vat déu tham gia vao cudc dau tranh sinh ton lién
tuc va dai dang. Tic cha thi stt dung cdc t€ bao lympho T gay doc dé nhan dién cédc khidng
nguyén cua virus do cdc phan tt MHC trinh dién. Vé phan minh céc virus lai ngan chan su
biéu 16 clia cdc phan tr MHC. Ci4c t&€ bao NK da tién hod dé doi phé véi viec bién mat cla
céc phan tt MHC. Chua biét tdc cha hay vi sinh vat s& 1a ké chién thang, két qua cta cuoc
chién nay s€ quyét dinh nhiém tring cé xay ra hay khong.

3.3. Cac co ché thé dich
3.3.1. B6 thé (complement)

Hé thong bo thé 12 mot tap hop cdc protein gin trén cdc mang va protein luu hanh
trong hé théng tuan hoan c6 vai trd quan trong trong dé khang chéng vi sinh vat. Rat nhiéu
trong s6 cdc protein ctia hé thong bé thé 1a cidc enzyme thuy phan protein va qud trinh hoat
ho4 bd thé chinh 12 su hoat ho4 k€ ti€p nhau clia cdc enzyme nay theo kiéu phan ting day
chuyén, do d6 doi khi con duogc goi 1a “dong thdc” enzyme (enzymatic cascade). Hé thong
b6 thé ¢6 thé dugc hoat hod bing mot trong ba con dudng khac nhau (hinh 3.6): Con
dudng c6 dién (classical pathway) dugc khdi dong sau khi cdc khang thé gin vao cic vi
sinh vat va cac khang nguyén khdc, day 1a con dudng gin véi dap ting mién dich dich thé.
Con dudng khong cd dién (alternative pathway — con dudng khdc; tén goi con dudng
khong c6 dién nhim phan biét v6i con dudng c6 dién, mic du tir "alternative" trong tiéng
Anh c6 nghia 12 "khac" hay "canh") duoc khéi dong khi mot so protein ctia bd thé dugc
hoat hod & trén bé mat cdc vi sinh vat. Céac vi sinh vat khong ngan can dugc qud trinh nay
do chiing khong c6 céc protein diéu hoa bé thé ma chi ¢c6 cdc t€ bao cha co thé méi c6 cdc
protein ndy. Con dudng khong cé dién 12 mot thanh phan ctia mién dich tu nhién. Con
duong lectin (lectin pathway), dugc hoat hoda khi mot protein cua huyét tuong cé tén la
lectin gan mannose (mannose-binding lectin) gan vao cdc goc mannose & ddu tan cling cla
cdc glycoprotein trén bé mat clia cdc vi sinh vat. Phan tir lectin nay s& hoat ho4 cac protein
ctia con dudng cé dién, tuy nhién qud trinh nay lai khong can cé su tham gia clia cdc phan
tir khdng thé va do vay con dudng lectin ciing 12 thanh phan clia ddp tng mién dich tu
nhién. Cac protein clia bd thé sau khi dd duoc hoat hod ¢6 chiic ning nhu nhitng enzyme
thuy phan protein c6 tac dung phan cit cdc protein khac ctia chinh hé thong bé thé.
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Thanh phén trung tam ctia hé théng bé thé 1a mot protein huyét tuong c6 tén C3, yéu to
nay bi phan cét bdi cic enzyme duoc tao ra & cdc budc trude d6 clia qué trinh hoat hod bd
thé. San pham chinh sau khi C3 bi thuy phan l1a manh c6 ky hiéu C3b, manh nay gin theo
kiéu dong héa tri vao cdc vi sinh vat va c¢6 kha niang hoat hod cac protein khic & céc buédc
tiép theo clia chudi phan tng hoat hod bé thé dién ra ngay trén bé mit cac vi sinh vat. Ba
con dudng hoat hod bé thé khic nhau & cach khéi dong mdi con dudng nhung chiing déu
giong nhau & nhitng budc cudi cung cling nhu cic chiic nang cudi cung cua ching ciing
déu giong nhau.

Hé thong bo thé cé ba chitc niang trong dé khadng ctia co thé. Chiic nang thit nhit duoc
thuc hién nhd manh C3b, manh nay phu 1én cdc vi sinh vat tao thuén lgi cho céc t€ bao lam
nhiém vu thuc bao c6 céc thu thé danh cho C3b dé dang bit giit sau d6 tiéu diét cdc vi sinh
vat dé (chic niang opsonin hod bdi b thé). Chitc ning thit hai d6 1a cdc protein b thé
tham gia tao thanh cdc phic hop protein dugc goi 1a phiic hgp tdn cong mang (membrane
attack complex), khi dugc cai vao mang clia vi sinh vat thi phdc hop nay sé tao ra céc 16
thung 1am cho nudc va cac ion tir bén ngoai chui vao trong lam chét cac vi sinh vat. Chic
nang tht ba do mot s6 san phdm phan cat céc clia cdc protein b3 thé cé tic dung hoi
huéng dong (hdp din hod hoc lam cdc t€ bao di chuyén) ddi vdi cdc bach céu trung tinh va
céc t€ bao mono va thic ddy phan tng viém tai noi dién ra hoat hod bo thé (hinh 3.7).
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Hinh 3.6: Cac con dudng hoat hoa bé thé
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Hinh 3.7: Cac chic nang dé khang cha bé thé

3.3.2. Céac cytokine cia mién dich tu nhién

Khi ¢6 cdc vi sinh vat xam nhap, cdc dai thuc bao va cédc t€ bao khac ddp tng lai bang
cdch ché tiét ra cdc protein duoc goi 1a cdc cytokine cé tdc dung tham gia vao rit nhiéu
tuong tic giita cdc t€ bao véi nhau trong dap ting mién dich tu nhién (hinh 3.8). Cic
cytokine 1a cdc protein hoa tan tham gia vao cdc phan ng mién dich va phan dng viém.
Céc cytokine déng vai trd truyén tin qua lai gitta cdc bach cdu véi nhau va gitta cdc bach
cu véi cédc t€ bao khac. Hau hét céic cytokine da dugc xdc dinh vé phuong dién phan tu thi
theo qui u6c chung duoc goi 1a cac interleukin dé phan 4nh ngudn goc cdc phan tlr nay 1a
tir cac bach cu va tac dung ciing l1én cac bach cdu (tén ti€ng Anh l1a leukocyte). Tuy nhién
dinh nghia nay da trd nén qua hep vi thuc t€ ¢6 rat nhiéu cytokine duoc tao ra bdi nhiéu
loai t€ bao khdc va ciing c6 tic dong 1én nhiéu loai t€ bao khiac khong chi riéng cdc bach
cau. Hon nita c6 nhiéu cytokine ddp ing ddy du cdc tiéu chuén trén nhung lai duoc goi véi
tén goi khac do cdc yéu t& lich sir dat tén ching vao thoi diém ngudi ta tim ra chiing.
Trong mién dich tu nhién thi cdc cytokine chu y&u dugc tao ra boi cdc dai thuc bao hoat
ho4 khi chiing nhan dién céc vi sinh vat. Vi du nhu khi cac LPS bdm vao cédc thu thé cua
chiing trén bé mat cédc dai thuc bao sé kich thich rat manh dai thuc bao tiét ra cac cytokine.
Tuong tu nhu vay, cdc vi khudn ciing kich thich dai thuc bao ch€ tiét cdc cytokine khi
ching bam vao céc thu thé dic hiéu danh cho ching trén bé mat dai thuc bao. Rat nhiéu
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trong s6 cdc thu thé nay 1a cac thu thé thudc ho thu thé giong Toll (céc cytokine ciing dugc
tao ra trong ddp ung mién dich qua trung gian t&€ bao. Trong dang ddp tng mién dich d6 thi
cac cytokine lai chu yéu duoc tao ra boi cac t€ bao lympho T ho tro).

Tat ca cdc cytokine déu duogc tao ra v4i mot lugng rat nho khi ¢6 cédc tac nhan kich
thich ngoai lai nhu céc vi sinh vat. Cic cytokine gin vao cac thu thé c6 4i luc rit cao danh
cho ching & trén bé mit cédc t€ bao. Hau hét cdc cytokine tic dong 1én chinh cic t€ bao da
tao ra ching va kiéu tdc dong ndy dugc goi 1a tdc dong tu ti€t (autocrine) hodc tac dong 1én
céc t€ bao lan can va kiéu tdc dong ndy dugc goi 1a tdc dong can tiét (paracrine). Trong cdc
phan tng ctia mién dich tu nhién chong nhiém trung thi s6 lugng dai thuc bao tham gia
dong dao va luong cytokine duoc tao ra l1a kha 16n va do vay c6 thé tic dong 1én ca cdc t&
bao & cach xa vi tri ché tiét, ki€u tdc dong nay duoc goi l1a tdic dong theo kiéu noi ti€t
(endocrine) (xem bai Cytokine).

Hoat hoa céc o3, Visinh vat
dai thuc bao ‘;-" A
va t& bao NK o
s &
(X IL-12 oo TNF, IL-1,
> ) | (%) céc chemokine
- i Rt Bach céu
, o IFN-y Dl trung tinh
Té bao NK Pai thuc bao

Hinh 3.8: Dap ing ché tiét cytokine cla dai thuc bao
va chitc niang cua cac cytokine do dai thuc bao ché tiét

Céc cytokine trong ddp dng mién dich tu nhién c6 mot s6 vai trd khdc nhau trong dé
khang cta tic cha. TNF, IL-1 va cac chemokine la cac cytokine chinh tham gia vao qua
trinh diéu dong cac bach cau trung tinh va cdc t€ bao mono dén cac vi tri nhiém tring. Vé6i
néng dong cao, TNF thic ddy qua trinh tao ra cdc cuc mau dong gay nghén mach va gidm
huyét ap do tac dung phoi hop giita giam co bép co tim va gian mach. Trong cac truong
hop nhiém vi khudn gram am ning va rai réc thi c6 thé din t6i hoi chitng soc nhiém khuén
(septic shock) c6 thé gay tir vong. Pic diém ctia hoi ching nay 12 tut huyét 4p gay soc, roi
loan dong mdu i rdc ndi mach, va r6i loan chuyén hod. T4t ca cac biéu hién lam sang va
bénh 1y hoc clia soc nhiém khudn déu 1a hau qua cta tang TNF do cédc dai thuc bao ché tiét
ra khi cdc LPS cua vi khuan bam vao cac dai thuc bao. Khi dap tng vé6i cac LPS va nhiéu
loai vi sinh vat ma ching an vao, cac dai thuc bao con ché tiét ra ca IL-12. IL-12 ¢6 tac
dung hoat hoa t€ bao NK va cu6i cung lai ciing 1a hoat hoa trd lai cac dai thuc bao nhu da
dugc trinh bay & phan trén. Cac t€ bao NK ché tiét ra IFN-y ¢6 tic dung nhu mot cytokine
hoat hoa dai thuc bao ciing da dugc trinh bay & phan trén. Do cac IFN-y con duoc tao ra
bdi cdc t€ bao lympho T nén cytokine nay duogc cho la c¢é vai tro trong ca ddp ing mién
dich tuy nhién va ddp tng mién dich thich tng. Trong nhiém virus thi cdc dai thuc bao va
cac t€ bao khac bi nhiém virus sé san sinh ra cac cytokine thudc nhém céc interferon (viét
tat 1a IFN) typ I c6 tdc dung tc ché khong cho virus nhan 1én va ngin ngira su lan rong cla
virus tGi cdc té€ bao chua bi nhiém. Mot trong s6 cdc IFN typ I 1a IFN-a dang dugc st dung
trén 1am sang dé diéu tri cac trudng hop viém gan virus man tinh.
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Mién dich tu nhién

Bang 3.1: Cac cytokine tham gia vao dap ttng mién dich tyu nhién

Cytokine

Té& bao ché tiét chinh

Té& baol/co quan dich va chirc ning chinh

Yéu t6 hoai tlru

(tumor necrosis
factor — TNF)

Interleukin-1
(IL-1)

Cac chemokine

Interleukin-12
(IL-12)

Interferon-y
(IFN-v)
CéacIFN typ |
(IFN-a,, IFN-B)

Interleukin-10
(IL-10)

Interleukin-6
(IL-6)

Interleukin-15
(IL-15)

Interleukin-18
(IL-18)

Cac dai thuc bao, cac té
bao T

Cac dai thuc bao, cac té
bao ndéi mé, mot s6 t€ bao
biéu mo

Cac dai thuc bao, cac té
bao ndi mé, cac té bao T,
cac nguyén bao sdi, tiéu
cau

Cac dai thuc bao, cac té
bao cé tua

Céc té& bao NK, cac t& bao
lympho T

IFN-o: Cac dai thuc bao
IFN-B: Cac nguyén bao sai

Cac dai thuc bao, cac té
bao T (chd yéu la T,2)

Cac dai thuc bao, cac té
bao ndi mod, cact€ bao T

Cac dai thuc bao, cac té
bao khac

Cac dai thuc bao

- Cac té bao ndi moé: hoat hoa (viem, déng mau)

- Bach c4u trung tinh: hoat hoa

- Vlng duéi doéi: s6t

- Gan: téng hop cac protein clia pha cap

- Co, m6é md: di hoa (suy mon)

- Nhiéu loai t& bao khac: chét t€ bao theo chuong
trinh (apoptosis)

- Cac té bao ndi moé: hoat hoa (vieém, ddng mau)
- Vung duéi déi: sét
- Gan: téng hop cac protein clia pha cap

- Bach cau: hoa huéng déng, hoat hoa

- Cac t&€ bao NK va t& bao T: téng hop IFN-y,
tang hoat tinh gay doc (tan) té€ bao

- Cac té bao T: biét hoa theo hudng thanh té bao
T

Hoat hoa dai thuc bao, kich thich mot sé dap (ng
tao khang thé

- T4t ca cac té€ bao: kha nang khang virus, tang
biéu 16 cac phan ti MHC 16p |

- Céac té bao NK: hoat hoa

Cac dai thuc bao: Gc ché san xuét IL-12, giam
biéu 16 cac déng kich thich t& va cac phan t
MHC 16p II

- Gan: téng hop cac protein clia pha cap

- Cac té bao B: tang sinh cac té bao tao khang
thé

- Cac t€ bao NK: tang sinh

- Cac té bao T: tang sinh

Céc t& bao NK va t& bao T: téng hop IFN-y

4. Vai tro kich thich cac dap ttng mién dich thich (rng cia mién
dich tu nhién

Chiing ta vira phan tich cdc cdch thic hé théng mién dich tu nhién nhan dién cic vi
sinh vat va chong lai sy xam nhap cua ching. Ngoai cdc chiic nang dé khang thi ddp dng
mién dich tu nhién chong lai cdc vi sinh vat con déng vai trd quan trong trong viéc va bao
dong cho hé théng mién dich thich ing rang can phai ¢6 mot ddp ing mién dich hiéu qua
hon déng thoi tham gia khdi dong ddp dng nay. Phin con lai clia bai nay ching ta sé& dé
cap dén mot s6 co ché cdac ddp tng mién dich tu nhién kich thich cdc ddp tng mién dich
thich tng (hinh 3.9).
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Céc dédp tng mién dich tu nhién tao ra cdc phan t déng vai trd nhu “tin hiéu thi hai”
(khdng nguyén 12 tin hiéu thtt nhat) dé hoat ho4 cac t€ bao lympho T va B. Dé c6 thé hoat
hoda mot cach toan dién cac t€ bao lympho diac hiéu v6i khang nguyén thi can c6 hai tin
hiéu: khang nguyén chinh 1a tin hiéu thit nhat con lai thi cac vi sinh vat, cac dap tng cla
mién dich tu nhién chong lai vi sinh vat hay cdc tén thuong cia t€ bao tic cht do tic dong
clia vi sinh vat ¢ thé déng vai trd 12 tin hiéu thd hai. Yéu cdu cin cé cdc tin hiéu thtt hai
c6 lién quan dén vi sinh vat 1a dé bao dam ring cdc t€ bao lympho ddp ting chong lai céc
tac nhan gay bénh chit khong chdng lai cac chat vo hai va khong c6 ban chat tir vi sinh vat
lay nhiém. Trong cdc mo hinh thuc nghiém hoic khi sit dung vaccine thi c6 thé tao ra dugc
céac dap tng mién dich thich tng bing cdch cho co thé ti€p xidc véi khdng nguyén ma
khong can ti€p xdc véi toan bo vi sinh vat. Trong tit ca nhitng truong hgp nay thi cac
khing nguyén thudng duoc dua vao co thé cling vé6i céc td chat (adjuvant) cé tdc dung tao
ra cic phan tng mién dich tu nhién giong nhu phan Gng do vi sinh vat hoan chinh gay ra.
Trén thuc t€ thi rat nhiéu ta cht chinh I1a cac san pham cta vi sinh vat (xem bai Khang
nguyeén).

\AJD Dai thyc bao,  Visinh véat @ Vi sinh vat

N té baoco tua  nudtvao @
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Hinh 3.9: Mién dich tu nhién kich thich mién dich thich tng

Cac vi sinh vat hoac IFN-y do céac t&€ bao NK dap tng vé6i vi sinh vat tao ra kich thich
céc t&€ bao c6 tua va cdc dai thuc bao tao ra hai loai tin hiéu thit hai c6 thé hoat ho4 cac t&€
bao lympho T. Thit nhat 1a trén bé mat cac t€ bao ¢6 tua va cédc dai thuc bao ¢6 cdc phan tu
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dugc goi 1a cac dong kich thich t6 (costimulator), cic phan tif nay badm vao céc thu thé trén
bé mat céc t€ bao T “trinh ni¥” dong thoi véi viec nhan dién khang nguyén sé& c6 tdc dung
hoat hod céc t&€ bao T. Thit hai 1a cac t€ bao cé tua va cac dai thuc bao ché ti€t ra IL-12 1a
cytokine c6 tac dung kich thich qua trinh biét hoa céc t€ bao T “trinh nit” thanh céc t€ bao
thuc hién trong ddp tng mién dich qua trung gian t€ bao (xem bai Pap tng mién dich qua
trung gian t€ bao).

Céac vi khudn trong mdu hoat hod hé thong bo thé theo con dudng khong c6 dién. Mot
trong sO céc protein dugc tao ra trong qua trinh hoat hoa bé thé 1a C3d s& gin theo kiéu
dong hod tri vao vi sinh vat. Khi cac t&€ bao lympho B nhan dién cdc khiang nguyén cta vi
sinh vat bing céc thu thé cua chiing danh cho khiang nguyén thi ciing lic d6 cic t€ bao
lympho B ciing nhan dién C3d phi trén bé mit vi sinh vat bing thu thé cta t€ bao B danh
cho C3d. Su ph6i hop dong thoi nhan dién khiang nguyén va nhan dién C3d s€ khoi dong
quéa trinh biét ho4 t&€ bao lympho B thanh t&€ bao plasma ché tiét khiang thé. Biang céch d6
mot yéu t6 bé thé da déng vai trd nhu 1a tin hiéu tha hai dé khoi dong cdc ddp ng mién
dich dich thé (xem bai Pédp ing mién dich dich thé).

Ciéc vi du trén day cho thdy mot dac diém quan trong clia cdc tin hiéu thit hai dé 12 céc
tin hiéu nay khong chi kich thich ddp ung mién dich thich ting ma con dinh huéng ban
chat ctia ddp tng mién dich thich tng. Cac vi sinh vat ky sinh bén trong t&€ bao va cac vi
sinh vat da bi cac t&€ bao lam nhiém vu thuc bao nudt vao thi can dugc loai bo nho dap tng
mién dich qua trung gian t€ bao, 1a mot ddp ting mién dich thich ng do céc t€ bao lympho
T thuc hién. Cac vi sinh vat bi nu6t vao hoac song trong cac dai thuc bao sé tao ra tin hiéu
tha hai duoc goi 1a cdac dong kich thich t6 va IL-12 ¢6 tac dung kich thich dadp ting cta t&
bao T. Nguac lai thi cdc vi sinh vat trong m4u can bi loai bd béi cdc khang thé 1a san pham
clia céc t€ bao lympho B tao ra trong cac dap ting mién dich dich thé. C4c vi sinh vat trong
mau hoat hod hé thong bé thé, sau d6 b thé lai kich thich hoat hod cic t€ bao B dé san
xuit khang thé. Bing cdch d6 cdc loai vi sinh vat khac nhau kich thich co thé tao ra cdc
dédp tng mién dich tu nhién khac nhau; cdc ddp dng nay sau dé lai kich thich céc loai ddap
ting mién dich thich tng khdc nhau dé chong lai mot cdch hiéu qua nhét cic tdc nhan gay
bénh nhiém trung khac nhau.

Tom tat

» TAit ca cdc co thé da bao déu ¢ céic co ché tu dé khang chong lai nhiém trung, cdc co
ché&€ nay tao nén mién dich tu nhién.

» Ciéc co ché cta ddp ting mién dich tu nhién chong lai vi sinh vat chit khong chong lai
cac chat khong c6 ban chat tr vi sinh vat. Cac co ché nay dac hiéu véi cac cu tric
chung c6 trén cdc loai vi sinh vat khdc nhau dugc goi 1a cdc kiéu mau phan tir. Céc co
ché& nay duoc thuc hién thong qua céc thu thé nhan dién kiéu miu dugc ma hod bdi cic
gen & dong mam va cac dap ing khong manh hon sau méi 1an ti€p xdc véi vi sinh vat.

» Ci4c thanh phén chinh ctia mién dich tu nhién la cic biéu mo, cdc t&€ bao Iam nhiém vu
thuc bao, cac t&€ bao gi€t tu nhién (t€ bao NK), cac cytokine, cac protein trong huyét
tuong bao goém céc protein clia hé thong bo thé.

* Biéu mo6 cung cap cdc hang rao vat Iy ngan can su xAm nhap cta vi sinh vat, biéu mo
san xudt ra cdc chat khang sinh va trong biéu mo codn c¢é cac t€ bao lympho c6 kha
nang ngan ngira nhiém trung.
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Cac t€ bao chinh lam nhiém vu thuc bao la bach cdu trung tinh, cac t€ bao mono/dai
thuc bao. Day 1a cdc t€ bao miu di dugc diéu dong tir mau dén cdc vi tri xay ra nhiém
tring, tai day ching nhan dién céc vi sinh vat nho cdc thu thé dac hiéu trén bé mit cla
ching. Cac bach cau trung tinh va dai thuc bao nudt cac vi sinh vat sau d6 pha huy
ching & bén trong céc t€ bao nay. Cac t€ bao nay con ché tiét cac cytokine va dap ung
bing nhitng cdch khic nhau d€ loai bo vi sinh vat va sira chita lai cic mo tén thuong do
nhiém trung.

Céc t€ bao giét tu nhién giét cdc t€ bao cua tic chi bi nhiém cédc vi sinh vat noi bao va
ché€ tiét ra IFN-y, chat c6 tac dung hoat hoa cac dai thuc bao giét cac vi sinh vat da bi
ching nudt vao.

Hé thong bé thé bao gdm mot ho cac protein duoc hoat ho4 theo trinh tu n6i ti€p nhau
khi chiing gip cdc vi sinh vat hoidc khi chiing dugc cdc khang thé hoat hoa ching
(trong ddp tng mién dich dich thé). C4c protein clia bé thé phu lén céc vi sinh vat
(opsonin hod) tao thuan cho cdc qua trinh ti€p can va nuot cac vi sinh vat bdi cac t&€
bao lam nhiém vu thuc bao, kich thich phan tng viém, va lam ta ra cac vi sinh vat.

Céc cytokine ctia mién dich tu nhién c6 tac dung kich thich phan tng viém (TNF, IL-1,
cac chemokine), hoat hoa cac t€ bao NK (IL-12), hoat hoa cac dai thuc bao (IFN-y), va
ngan ngira nhiém virus (IFN typ I).

Ngoai tac dung cung cap kha nang dé khdng sé6m chong nhiém trung, ddp ng mién
dich tu nhién con cung cap cdc “tin hiéu thi hai” dé hoat hod céc t&€ bao lympho B va
T. Su can thiét phai c6 cdc tin hiéu thit hai nay dé bdo ddm cho céc dap ing mién dich
thich tng duoc tao ra la do chinh cdc vi sinh vat (tdc nhan tu nhién sinh ra cidc phan
ting mién dich tu nhién) chit khong phai do cdc chdt khong ¢ ban chit ngudn goc tir vi
sinh vat.



