CAC TE BAO VA
CO QUAN MIEN DICH

Heé thong mién dich bao gém nhiéu co quan va cdc mo c6 tinh da dang vé ciu triic va chiic
nang duoc phan bo khép co thé. Nhitng co quan nay ¢ thé dugc phan 1am hai loai dua trén su
khédc biét vé chitc nang: co quan lympho trung uong (central lymphoid organ) va co quan
lympho ngoai vi (peripheral lymphoid organ). Co quan lympho trung wong cung cap mot vi
moi truong thich hgp cho su trudng thanh cua cac t€ bao lympho. Co quan lympho ngoai vi la
noi biy cac khang nguyén tir bén ngoai tham nhap vao co thé va ciing 12 noi cdc t&€ bao lympho
tuong tdc mot cach hiéu qua véi cac khang nguyén nay. Noi gilra cic co quan nay 1a hé thong
mach mau va hé thong mach bach huyét lién két lai thanh mot hé thong chic nang hoan chinh.
Céc té€ bao tham gia vao ddp tng mién dich luu thong trong méu va bach huyét va tap hop lai
vGi nhau trong cdc co quan lympho. Nhiéu loai bach ciu tham gia vao qua trinh hinh thanh
déap ung mién dich. Tuy nhién, trong s& nhiing t€ bao nay thi chi ¢6 céc t€ bao lympho méi c6
tinh da dang, tinh dac hiéu, tri nhé mién dich va kha nang nhan biét nhiing gi thuoc va khong
thuoc vé ban than co thé. Tat ca nhitng t€ bao khdc dong vai trd phu trg trong ddp Gng mién
dich dac hiéu, phuc vu cho su hoat hoa t€ bao lympho, hoac lam tang hiéu qua thanh loc
khang nguyén thong qua hién tuong thuc bao, hoac tiét ra cdc phan tir ¢ chiic nang mién dich
khac nhau. Mot s6 bach cau, dac biét 1a cac lympho T, ché tiét cac protein khac nhau duoc goi
1a cdc cytokine. Cic cytokine hoat dong nhu cdc hormone diéu hoa mién dich, ¢6 vai trd quan
trong trong viéc di€u hoa cac dap ting mién dich. Trong bai nay ching ta s& dé cap dén su hinh
thanh cua cédc t€ bao mdu, dac di€ém clia nhitng t€ bao khac nhau ctia hé thong mién dich, va
chiic nang cua cac co quan lympho.

1. Su tao mau

Tat ca cac t€ bao mau déu bat nguén tir mot loai t€ bao duoc goi 1a t€ bao goc tao mau
(hematopoietic stem cell — HSC). T€ bao gbc 1a nhitng t€ bao c6 kha nang biét hoa thanh cac
loai t€ bao khdc. T€ bao gbc ¢6 kha nang "tu thay méi" (self-renewal) bang hinh thic phan
bao kiéu khong déi xiing tao ra mot t& bao biét hod hon con mot t€ bao van giit nguyén 12 t&
bao gdc, bing céch d6 luon duy tri duge céc t€ bao gbe khong bi mat di. O ngudi, qud trinh
hinh thanh va phét trién clia héng cau, bach ciu bat dau dién ra & tdi noan hoang trong nhiing
tuan dau cuta thoi ky bao thai. Tai day cac t€ bao goc noan hoang biét hod thanh céac t€ bao
dang hong cau nguyén thuy c¢6 hemoglobin bao thai. Dén thiang thi ba thi cic t€ bao goc di
chuyén tir tii noan hoang t6i gan bao thai, sau d6 dén 1dch. Hai co quan ndy c¢6 vai tro chi yéu
trong qud trinh tao mdu tir thdng thi ba dén thang thit bay cta thai nhi, sau d6 tuy xuong tr&
thanh co quan tao mau cht yéu. Ngay khi sinh ra thi gan va lach ngiing tao mau.

Diéu ding chi ¥ 1a moi t€ bao mdu trudng thanh va da biét hod vé phuong dién chic nang
déu bat ngudn tir mot t€ bao goc chung. Khéc véi cac t€ bao don nguyén chi c6 kha nang biét
hoé thanh mot loai t€ bao riéng, t€ bao goc tao mau 1a loai t€ bao da tiém nang (multipotent),
c6 kha nang biét hod theo mot s6 con dudng va sinh ra hong cau, té€ bao hat, t€ bao mono, t&
bao mast, t€ bao lympho va tiéu cdu me (hay mau ti€u cdu). Cac t€ bao goc c6 s6 lugng ft,
thuong c6 ty 1é thap hon 1 t€ bao goc trong 100.000 t€ bao tuy xuong (hinh 2.1).
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Hinh 2.1: Sinh tao mau. Cac té bao géc tao mau sinh ra cac té€ bao tién than dong lympho va dong
tuy. T4t ca cac t€ bao thudc dong lympho déu bat nguén tir t€ bao tién than dong lympho va tat ca cac
t& bao dong tuy déu bat ngudn tir t€ bao tién than dong tuy - ngoai trir cac t& bao ¢ tua (mdt s6 bat
nguon tir t& bao tién than dong lympho, mét s& khac lai bat ngudn tir t& bao tién than dong tuy).

Do kha ning “tu thay méi” cdc t€ bao goc duogc duy tri & mic do 6n dinh trong sudt cudc
doi. Tuy nhién, khi c6 yéu cau tao mau thi céc t&€ bao goc s& thé hién kha ning tang sinh manh
mé. Diéu nay c6 thé chitng minh & chuot nhit da bi phd huy hoan toan hé théng tao mau bing
chiéu xa liéu chi tr (950 rad). Nhiing chuét bi chi€u xa nhu vy s€ chét trong vong 10 ngay trir
khi chiing duogc truyén céc t€ bao tuy xuong binh thudong 14y tir chuot nhat dong gen. Mot
chuot nhat binh thudng c6 khoang 3x10® t& bao tuy, vi vay chi can truyén 10*-10° t& bao tuy
xuong tir co thé cho (chi€ém 0,01 t6i 0,1% tong s6 luong t€ bao tuy xuong) cling du dé hoi
phuc hoan toan hé thong tao mau. Diéu nay chiing minh ring cdc t€ bao goc cla tuy xuong co
thé cho tuy it nhung c6 kha ning ting sinh va biét ho4 rat 16n.
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Trong giai doan s6m cua qua trinh tao mau mot t€ bao goc da tiém nang biét hod theo mot
trong hai con dudng, s& 1am xuat hién t€ bao tién than dong lympho chung hay t€ bao tién than
dong tuy chung. Chung loai va s6 lugng cac yéu td sinh trudng trong vi moi truong dac biét
kiém soat su biét hod cla t€ bao goc va t€ bao tién than trong moi trudng d6. Trong qué trinh
phat trién clia cdc dong lympho va dong tuy, cdc t€ bao gbc s€ biét hod thanh cdc t€ bao tién
than, cdc t&€ bao tién than mat kha ning “tu thay mdi” va da nhan mot nhiém vu dic biét dé
bién thanh mot dong t€ bao nhat dinh. C4c t€ bao tién than dong lympho chung s& sinh ra céc
t€ bao lympho B, lympho T va t€ bao giét tu nhién (natural killer — viét tat 1a NK), va mot so t€
bao c6 tua. Cic t€ bao tién than dong tuy s& sinh ra céc t€ bao tién than cta hong cu, cic loai
bach cdu (bach cau trung tinh, bach cau 4i toan, bach ciu 4i kiém, t€ bao mono, t&€ bao mast, t&
bao ¢6 tua) va tiéu cau. Qud trinh chuyén thanh dic nhiém cla t€ bao tién than phu thudc vao
kha nang déap tng do6i véi cac yéu td sinh trudng va cac cytokine dac biét. Khi c6 cac yéu t6
sinh trudng va cytokine thich hop, cc t€ bao tién than sé€ ting sinh va biét hod lam xuéat hién
céc typ t€ bao trudng thanh tuong tng (hong cau, bach cdu, tiéu cau me). Cic t€ bao nay sé di
vao céac kénh & tuy xuong roi tir d6 vao vong tuan hoan.

O tuy xuong, céc t& bao tao mau sinh so6i va chin trén mot mang luéi t& bao than (somatic
cell) gom céc t€ bao khong tao mau nhung hé tro su sinh trudng va biét hod cua céc t€ bao tao
mau. Céc t€ bao than bao gom céc té bao md, t€ bao ndi mod, nguyén bao soi va cac dai thuc
bao. Cdc t€ bao than tic dong 1én qua trinh biét hod cla t€ bao gdc tao miu bang cich cung
cip mot vi moi truong kich thich tao mau gém chat can ban t€ bao va cac yéu to sinh trudng
c6 tac dung thic ddy qud trinh phét trién va biét hod. Trong qud trinh nhiém trung thi su sinh
tao mau dugc kich thich boi cac yéu t6 sinh trudng tao mau do cac dai thuc bao va cac t&€ bao
lympho T hoat ho4 tao ra.

Qua trinh tao mdu dién ra lién tuc dé tao ra mot su 6n dinh, trong d6 su san xuat clia cac t€
bao mau sé tuong ting vGi su mét di clia chiing (cht yéu do céc té€ bao gia). Hong cau c6 thoi
gian song trung binh 1a 120 ngay. Khi t€ bao da gia thi hong cau bi thuc bao va tiéu hod boi
cac dai thuc bao trong lach. Cac t€ bao bach cau khac nhau c6 thoi gian song khac nhau, dao
dong tir vai ngay (do6i véi nhitng bach cau trung tinh) cho t6i 20 dén 30 nam (d6i v6i mot so t€
bao lympho T). D€ duy tri tinh trang 6n dinh thi trung binh mot ngay co thé phai san xudt
khoang 3,7x10"" t€ bao mau. T4t nhién qud trinh tao mau phdi c6 nhitng co ché diéu hoa phic
tap dé gop phan tao ra trang thdi noi can bang cla ting loai t€ bao. Qud trinh diéu hoa nay
phdi tao ra trang thdi 6n dinh clia hong cau, céc loai bach cdu va ciing phéi c6 tinh linh hoat dé
tang san xuét nhanh chéng 1én gap 10 dén 30 14n, ddp tng cho nhu ciu chong lai nhiém tring
hoidc mat mdu. Tinh trang 6n dinh clia qué trinh tao mdu duoc kiém soat boi nhiéu yéu t6
trong d6 c6 viec ki€ém soat s6 lugng va chiing loai céc cytokine do cdc t&€ bao than trong tuy
xuong ti€t ra; san xuat cac cytokine c6 tac dung kich thich tao mau cua cac loai t€ bao khac
nhu dai thuc bao va t€ bao lympho T hoat hod; diéu hoa su boc 10 cta cac thu thé danh cho
cytokine & céc t€ bao goc tao mdu va céc t€ bao tién than; loai bo céc t€ bao bdi qua trinh chét
t€ bao c6 kiém sodt. Bt ky mot sai léch ctia mot hodc clia t6 hop cdc co ché kiém soat nay déu
din dén cdc hau qua nghiém trong. Vi du su bat thudong vé viéc biéu 16 clia cic cytokine tao
madu hay cdc thu thé danh cho cytokine ¢ thé din t6i ting sinh t€ bao mot cach khong kiém
sodt dugc va c6 thé 1a nguyén nhan dan dén cac bénh ung thu mau nhu bénh bach cau.

2. Cac té& bao mién dich
2.1. Cac té bao dang lympho

Cic t€ bao lympho chiém 20% dén 40% tong so bach cu cua co thé va chiém t6i 99% s6
t€ bao trong dich lympho (bach huyét). Trong co thé c6 khoang 10" t&€ bao lympho (dao dong
tlr 10" dén 10" tuy theo kich thudc co thé va tudi). C4c t€ bao lympho lién tuc luu hanh trong
madu, dich lympho va c6 kha niang di chuyén vao k& mo va cdc co quan dang lympho, 1am cho
hé thong mién dich trd thanh mot hé théng ¢6 tinh tuong tic cao.
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Dua vao chiic nang va cdc ddu 4&n bé mat t€ bao ngudi ta chia t€ bao lympho thanh 3 loai
16n 1a t€ bao lympho B, t&€ bao lympho T, va t€ bao NK. Ca 3 loai t€ bao nay déu la nhiing t€
bao nhd, di dong. Vé mait hinh thai thi khong thé phan biét dugc céc loai t&€ bao ny vé6i nhau.
Té& bao lympho B va T c6 ddu 4n bé mit 1a cac thu thé danh cho khang nguyén con t€ bao NK
1a t€ bao lympho c6 kich thudc 16n, ¢6 nhan va khong c6 cdc ddu an bé mat nhu cic t€ bao
lympho Bva T.

Céc t€ bao lympho B va T khi chua phan tng véi khang nguyén thi dugc goi la cac t€ bao
“trinh n&” (naive cells) hay té€ bao chua man cam (unprimed cells). Céac t€ bao nay ton tai &
giai doan nghi ngoi & pha G, clia chu trinh t€ bao. Pay 1a nhitng t€ bao lympho nho ¢6 duong
kinh khoang 6 pum, bao tuong cua ching hinh thanh mot 16p mdéng xung quanh nhan. Nhing t&€
bao nghi ngoi nay c6 nhiéu chromatine dam dac, mot s6 it ty lap thé va mot hé thong 1uéi
Golgi va Iuéi noi bao twong phét trién nghéo nan. Su tuong tdc cia t&€ bao lympho “trinh ni¥”
vGi khang nguyén s€ kich thich t€ bao lympho budc vao cac pha G1, S, G2 va M ctia chu trinh
t€ bao. Khi dién ra chu trinh t€ bao, cic t&€ bao lympho to ra thanh mot nguyén bao c¢6 duong
kinh 15 pm, dugc goi 1a nguyén bao lympho (lymphoblast). Nhitng nguyén bao lympho c6 ty
1é bao twong/ nhan ting 1én va ¢ nhiéu phiic hgp céc bao quan. Cdc nguyén bao lympho biét
hod tiép thanh céc t&€ bao thuc hién khdc nhau hoic mot quin thé t€ bao mang tri nhé mién
dich. Nhin chung cdc t€ bao thuc hién c6 thoi gian song ngan dao dong tir vai ngay dén vai
tuan. Cac t€ bao plasma (hay con goi la tuong bao) l1a nhitng t€ bao "thuc hién" ctia qua trinh
biét hod lympho B. Nhitng t&€ bao nay c6 bao tuong dic trung dién hinh cho su ché tiét tich
cuc: ludi ndi nguyén sinh phong phd phan bd thanh céc 16p day dac va rat nhiéu bo may
Golgi. Céc t€ bao "thuc hién" cta dong lympho T goém cé cic t€ bao T ho trg (Ty,) va T gay
doc (T,). Cédc t€ bao mang tri nhé mién dich c¢6 doi song dai, ton tai & pha G, cho dén khi duoc
hoat hoa lai bdi khang nguyén dac hiéu.

Cac dong t&€ bao biét hoa khdc nhau hoic céc giai doan trudng thanh c6 thé phan biét dugc
nhd su xudt hién clia cdc phan tlr trén mang t&€ bao. C6 thé nhan biét dugc cdc phan tir nay
bang cdc khing thé don clon dic hiéu. Dau tién mdi phan tlr trén mang duoc nhan dién bai
mot khang thé don clon duoc dat tén boi céc nha nghién ciu phat hién ra ching. Diéu nay da
dan t6i nhitng tén goi khac nhau cho cting mét phan tir trén mang. Nam 1982 hoi thao Quoc té
ddu tién vé cdc khdng nguyén biét hod bach cidu ngudi da duoc t6 chitc dé théng nhat thuat
ngit goi tén céc phan tir mang cta bach cau. Hoi thdo nay da théng nhat rang can phai tap hop
tat ca cdc khdng thé don clon phan tng v6i mot phan tir trén mang dac biét thanh mot nhém va
goi nhém nay 1a cum biét hod (cluster of differentiation, viét tat 1a CD) va dugc ddnh s6 riéng
biét. Cdch hiéu nay kha triru twong nén nhiéu ngudi thudng coi phan tir bé mat duge céc
khéng thé don clon nhan dién ay chinh 1a phan tir CD. Hon nita & giai doan sau nay khi
ngudi ta phét hién ra cdc phan tir méi hoic tao ra cdc khang thé don clon gin vao mot phan
tir mdGi thi cling s& ki hiéu cho phan tir méi nay theo phan loai CD. V¢ sau thuat ngit CD
dugc mo rong cho cdc phan tur trén bé mat cédc loai té€ bao khac ctia ngudi cling nhu cla cic
loai khdc nhu chudt nhit. Vi céc phan tit CD thudong duoc dung dé phan biét céc t€ bao
khac nhau nén c6 nguoi con goi CD la "cluster of determining" hoac "cell determining" c6
nghia la cac phan tr xac dinh xem d6 la t&€ bao gi. Bang 2.1 liét ké mot s6 CD thuong duogc
ding dé phan biét céc tiéu quan thé t& bao lympho c6 chitc niang khdc nhau.

2.1.1. Té bao lympho B

Nguoi ta goi ching 1a cic lympho B vi ching chin & trong tdi Fabricius (Bursa of
Fabricius) & loai chim. Chit B ciing ding véi vi tri trudng thanh chu yéu clia cac t€ bao nay &
dong vat c6 vi la tuy xuong (Bone marrow). C6 thé phan biét cdc t€ bao lympho B chin véi
céc t&€ bao lympho khdc bing su ¢ mat clia cic phan tir khiang thé (con goi 12 globulin mién
dich - immunoglobulin, viét tit 1a Ig) trén mang t€ bao. C6 tai liéu goi cdc phan tir khang thé
nay l1a khéng thé bé mat (surface immunoglobulin, viét tat 1a SIg). Day 1a nhitng phan tir khéng
thé c6 phan dudi clia chudi ning cim xuyén qua mang t€ bao vao bao twong cia t&€ bao va
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dong vai trd 1 cdc thu thé clia t€ bao lympho B danh cho khéng nguyén (hinh 2.2). Méi t€ bao
lympho B chin ¢6 khoang 1,5x10° phan tlr khdng thé trén mang va chiing thudc hai 16p khang
thé 1a IgM va IgD. Diéu dic biét 13, du ¢6 rat nhiéu phan tir va thuoc hai 16p khang thé nhung
tidt ca cdc phan tir khang thé a4y déu c6 phan gian khang nguyén giong hét nhau, va nhu vay
chiing chi ¢6 thé gan dugc vao cing mot quyét dinh khang nguyén duy nhat (xem bai Khang
nguyén). Diéu d6 c6 nghia 12 méi t€ bao lympho B chi c6 thé tuong tic v6i mot quyét dinh
khang nguyén duy nhat c6 trong tu nhién. Tuong tac thich hop gitta khang nguyén va céac thu
thé cuia ching trén mang t€ bao lympho B cling v6i su tuong tdc v6i t&€ bao lympho T va dai
thuc bao s€ tao ra su lua chon clon t€ bao lympho B (xem Thuyét lua chon clon). T€ bao
lympho B duoc lua chon s& phan chia va biét hod tao ra mot quin thé t€ bao plasma
(plasmocyte) va t€ bao mang tri nhd mién dich (memory cell). Céc t€ bao plasma khong cé
cac khang thé bé mit, thay vao do ching ché tiét mot cach chi dong cdc khing thé ché tiét.
Tat ca cac khiang thé do t&€ bao plasma ché tiét ra va cdc t&€ bao lympho B mang tri nhé mién
dich thuoc clon biét hoa tir mot t€ bao B ban dau s€ két hop dac hiéu véi cing mot loai quyét
dinh khang nguyén da kich thich t€ bao lympho B ban dau y.

Bén canh cdc khang thé, trén bé mit t& bao lympho B chin con ¢ cdc phan tit sau:

e Phan to B220 (mot dang cua phan tir CD45) thuong dugc coi 1a mot dau an (marker)
clia cdc t€ bao B va tién than cua t€ bao B. Tuy nhién khac véi khang thé bé mit, phan
tir B220 con ¢6 trén bé mat cua cac t€ bao khac nira.

e Cic phan tir MHC 16p II cho phép t€ bao B c6 thé c6 chiic nang nhu mot t€ bao trinh
dién khang nguyén (antigen-presenting cell — viét tat 1a t&€ bao APC).

e Cic thu thé CR1 (CD35) va CR2 (CD21) danh cho cdc san phdm clia qud trinh hoat
hod b6 thé.

e Phan tir FcyRIII (CD32) la thu thé danh cho Fc ctia khang thé 1gG.

e Phan ta B7-1 (CD80) va B7-2 (CD86) la cac phan tlr twong tac véi cac phan tir CD28
va CTLA-4 1a nhiing phan ti diéu hoa quan trong cé trén bé mat cdc loai t€ bao
lympho T khéac nhau, trong d6 c6 t&€ bao T,.

e (D40 la phan tir twong tac véi phoi tir cia CD40 (CD40 ligand - ki hiéu 1a CD40L)
trén bé mat cua t€ bao T ho tro. Mdi tuwong tic giita hai phan tir nay ¢6 vai trd thiét yéu
trong viéc ton tai ctia cdc t€ bao lympho B sau khi di dugc kich thich bdi khang
nguyén ciing nhu su phét trién cla t€ bao ndy thanh t€ bao plasma ch€ ti€t khang thé
hay t€ bao B mang tri nhg mién dich.

e Phan tir CD19 ¢6 vai trd tham gia vao cau tao nén thu thé hoat hod t€ bao lympho B.
Phan t&r nay c6 trén hau hét cac t€ bao lympho B va nguoi ta tng dung phan tir CD19
vao dinh s6 lugng t€ bao lympho B.

2.1.2. Té bao lympho T

Nguoi ta goi chiing 1a cac lympho T vi chiing chin cht yéu & tuyén tc (Thymus). Giong
nhu t€ bao lympho B, cdc t€ bao lympho T ciing ¢6 céc phan tlr bé mat dic trung. Tat ca cac t€
bao lympho T déu c6 thu thé clia t€ bao danh cho khdng nguyén. S6 luong phan tir thu thé trén
bé mat moi t€ bao ciing rat nhiéu nhung tat ca cdc phan ti nay giong hét nhau va chi dac hiéu
v6i mot quyét dinh khdng nguyén duy nhat. Vé mit céu tric, thu thé trén mang t€ bao T danh
cho khing nguyén khdc cdc khiang thé bé mat nhung ching ciing c6 mot s6 dic diém cau tric
giong nhau, dac biét nhat 1a & cau tric cta vi tri két hop khang nguyén (hinh 2.2).

C6 thé phan biét céc tiéu quin thé t&€ bao lympho T vé6i nhau nhd su c6 mit clia mot trong
hai phan tr trén mang la CD4 hay CD8. Cac t€ bao T mang didu 4n CD4 nhan dién cac khang
nguyén két hop véi phan tt MHC 16p 11, trong khi d6 céac t€ bao T mang dau an CDS8 nhan
dién cac khdng nguyén két hop vé6i phan tf MHC 16p 1. Su biéu 1o ciia CD4 hay CDS8 tuong
ung vaGi viéc hoat dong cta t€ bao T d6 bi gidi han bdi phan tt MHC 16p 11 hay 16p 1. Nhin
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chung thi su biéu 16 cia CD4 va CD8 ciing xdc dinh duogc 2 tiéu quan thé lympho T mang
nhiing chiic nang chu yéu. Cic t&€ bao TCD4" thuong c6 chic nang 1a cac t€ bao T ho tro (Ty,)
va bi giGi han boi cac phan tt MHC 16p 11, con cac t€ bao TCDS8* thuong hoat dong chiic nang
nhu nhiing t€ bao T gay doc (T.) va bi gidi han boi cac phan tt MHC 16p 1. Sau khi nhan dién
cac khang nguyén duoc trinh dién cuing phan tdt MHC 16p II trén mang t€ bao trinh dién khang
nguyén thi cdc t€ bao Ty, tang sinh mot cdch 6 at. Cac t€ bao Ty, ch€ ti€t nhiéu cytokine khac
nhau, thuong dugc goi la cac lymphokine, dong vai tro trung tam trong qua trinh hoat hoa t&
bao B, t€ bao T, va nhiéu t€ bao khic tham gia vao ddp tng mién dich. T€ bao T duogc hoat
hoé nhd vao tuong tac gitta phic hop khang nguyén-phan tit MHC 16p I trén bé mat t€ bao cua
ban than co thé di bi bién ddi (vi du céc t€ bao di nhiém virus) khi c6 mit cic lymphokine
thich hop. Cac t€ bao T, da hoat hoa dugc goi 1a cac t€ bao T gay doc c6 kha nang giét chét
céc t&€ bao di bi bién déi. Bing viéc xédc dinh s6 luong t& bao T mang cic dau &n CD4 va CD8
ching ta c6 thé tinh dugc ty so giita cdc t& bao Ty, va T,.. Ty s6 nly & trong mau ngoai vi clia
ngudi binh thuong vao khoang 1,5 dén 2. Trong mot s6 bénh nhu bénh suy giam mién dich
méc phai (AIDS) hoic cdc bénh tu mién thi ty s6 nay bi bién déi rd rét.

Bang 2.1: Cac diu dn CD thudng dung dé phan biét cac quan thé t& bao lympho

Ki hiéu CD va o Loai t&€ bao
(tén goi khac) Chte nang
: B T, T. NK

CD2 Phan tir két dinh (thu thé danh cho héng - + + +
cau cliu); dan truyén tin hiéu

CD3 Nguyén t6 dan truyén tin hiéu cta thu - + + -
thé cla t€ bao T danh cho khang
nguyén

CDh4 Phan tl&r két dinh nhan dién va gan vao - + - -
phan t& MHC 16p 1I; dan truyén tin hiéu

CD8 Phan t& két dinh nhan dién va gan vao - - + +
phan t& MHC 16p |; dan truyén tin hiéu

CD16 (FcyRIIl)  Thu thé &i luc thdp danh cho Fc clia IgG - - - +

CD19 Tham gia tao nén phuc hop thu thé hoat - - -
hoa t€ bao B

CD21 (CR2) Thu thé danh cho bé thé (C3d) va virus - - -
Epstein-Barr

CD28 Thu thé danh cho phan tir déng kich + + -
thich B7 trén cac t€ bao trinh dién
khang nguyén

CD32 (FcyRIl)  Thu thé danh cho Fc cta IgG - - -

CD35 (CR1) Thu th& danh cho bd thé (C3b) - - -

CD40 Dan truyén tin hiéu - - -

CD45 Dan truyén tin hiéu + + +

CD56 Phan ti két dinh - - +

Viéc phan loai cac t€ bao CD4" bi giGi han bdi cac phan tt MHC 16p 11 1a céc t€ bao Ty, va
cac t€ bao CDS8" bi gidi han badi cac phan tt MHC 16p I 1a céac t€ bao T khong phai la tuyét
doi. That vay, mot so t€ bao ¢ chiic nang la t€ bao Ty lai cho thdy c¢6 mang dau an CDS8 va
nhan dién cac khang nguyén két hop véi phan tdt MHC 16p I, va mot s6 t€ bao ¢6 chic nang
nhu t€ bao T lai bi gidi han bdi phan tdt MHC 16p II va mang dau 4n CD4. Ngay ca su phan
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loai vé mat chifc nang ciing khong phai 12 tuyét doi. Chang han nhu nhiéu t€ bao T, lai ché tiét
cac cytokine khac nhau va c¢6 anh huong 1én cac t€ bao khac giong nhu tac dung cta t€ bao Ty
1én céc t&€ bao d6. Vi thé€ su phan biét giita t&€ bao T,; va t€ bao T, 16 rang khong phai la tuyét
d6i ma van con nhitng map md dé nham 1an giita hai loai. Tuy nhién nhiing su map mo nay chi
la ngoai 1¢& chit khong thanh qui luat nén nguoi ta thuong coi cac t€ bao Ty 1a cac t€ bao mang
dau an CD4 va bi gidi han boi cac phan tt MHC 16p 11 va cac t€ bao T mang dau d&n CD8 va
bi gi6i han boi cac phan tdt MHC 16p L.

2.1.3. Céac thu thé cla té bao lympho danh cho khang nguyén

Cic thu thé clia céc t€ bao lympho B va T danh cho khang nguyén (hinh 2.2 va 2.3) ¢6
mot s6 dac diém quan trong lién quan dén chic nang cua ching trong céc ddp ing mién
dich thich tng nhu duoc liét ké trong bang 2.2.

Ving gén
khang nguyén

Hinh 2.2: Cac thu thé cla té bao
lympho danh cho khang nguyén. (a)
Khang thé bé mat (Slg) déng vai tro la
thu thé cla t& bao lympho B danh cho
khang nguyén. (b) Thu thé clia t& bao
- lympho T qénh cbo khang nguyén‘. Hai
G ¢ C loai thu thé c6é diém tuong déng vé cau
(a) (b) tric cia vang gén khang nguyén.

Cic thu thé cla cdc t&€ bao lympho B va T danh cho khdng nguyén nhan dién cdc cau
tric khac nhau vé phuong dién hod hoc. Cic t€ bao lympho B ¢6 kha nang nhan dién vé
hinh ddng hay cau tric lap thé clia cdc dai phan tir & dang cau tric khong gian nguyén thuy
bao gdm céc protein, lipid, carbohydrate, va cdc acid nucleic ciing nhu cdac géc hod hoc
don gian hoac cac doan cta cac dai phan ta. Ngugc lai thi hau hét cac t€ bao lympho T lai
chi ¢6 thé nhan dién dugc cdc peptide va ciing chi khi cac peptide ndy dugc trinh dién cing
vGi cdc phan tt MHC trén bé mat cdc té bao trinh dién khang nguyén.

Vé phuong dién cau tric, cdc phan tir thu thé danh cho khdng nguyén bao gom céc
vung hay con goi la cdc domain (l1anh vuc) tham gia vao nhan dién khdng nguyén va nhitng
viing hing dinh ¢6 vai tro giit cho cu triic 4y 6n dinh va dong thoi ciing tham gia vao mot
so chitc nang khdc cua cdc thu thé nay. Ving bién déi clia cdc thu thé khac nhau gitta céc
t€ bao lympho thuoc cac clon khac nhau con viing hing dinh thi twong doi giong nhau gitta
céc clon khac nhau. Thanh phin c6 vai trd nhan dién khang nguyén nam & ving bién déi
(ky hiéu la ving V — viét tit clia chit variable). Tuy nhién, ngay & trong viing bién doi nay
lai c6 nhitng ving dic biét bién ddi hay con goi 1a viing siéu bién. V& phuong dién chitc
nang thi day méi dich thuc 1a ving truc tiép nhan dién khang nguyén, nén con dugc goi la
viing quyét dinh bé ctu (complementarity determining region — viét tit 1a CDR) do ban
chit clia tuong tdc gifta chiing véi khdng nguyén 1a twong tdc bd citu vé hinh dang (tic 1a
hinh dang cta thanh phan nay khép véi hinh dang cua thanh phan kia). Bang cdch khu trd
nhitng thay déi trong trinh tu acid amine vao nhitng ving nho cua thu thé da cho phép

19



Hoc vién Quan y Bd mén Mién dich hoc

cung mot lic tao ra nhiéu kiéu c4u tric khdc nhau dé phu hop vé6i nhiéu khdng nguyén cé
céu tric khdc nhau xong van duy tri dugc cau tric co ban cta thu thé. Ngoai ra, c6 nhiing
co ché di truyén dic biét dé tao ra nhitng bién déi & ving nhan dién khiang nguyén clia cic
thu thé trong khi chi cAn mot s6 lugng nhat dinh gen ma hod cho hau hét cac polypeptide

c4u tao nén thu thé.

Bang 2.2: Pic diém cla cac thu thé cha t& bao lympho danh cho khang nguyén

~ -l ~
Pac diém hoac

Thu thé cla t& bao B danh cho

Thu thé cla té bao T danh cho

chuc nang khang nguyén khang nguyén
Dang khang Cac dai phan ti (cac protein, Cac peptide dudc trinh dién bdi cac
nguyén ching polysaccharide, lipid, nucleic acid) phan t&r MHC trén cac té€ bao trinh
nhan dien Cac epitope Ié,p thé ho#c céac epitope dién khang nguyén .

dang mach thang Cac epitope dang mach thang
Tinh da dang Mai clén c6 mét tinh d&c hiéu riéng; Mai clén c6 mét tinh d&c hiéu riéng;

B6 phan tham
gia nhan dién
khang nguyén

B6 phan tham
gia dan truyén
tin hiéu
Cau truc tham
gia gan khang
nguyén

C4u tric cua
khéng nguyén
gan vao

Ai luc gan voi
khang nguyén

Téc dd gan va
téc doé tach

Phan t& phu trg
tham gia vao
tuong tac

c6 thé cé trén mot ti (10°) clén ¢6 tinh
dac hiéu khac nhau

Viing bién d6i (vung V) cla cac chudi
nang va chudi nhe cla cac phan t&
khang thé trén mang té bao B

Céc protein (Igo va IgB) gan véi phan
t&r khang thé trén mang té bao B

C4u tao tir ba ving CDR nam trén
vung V cla chudi ndng va ba vung
CDR nam trén vung V clia chudi nhe

Cac quyét dinh khéng nguyén & dang
mach thang ho#c lap thé cla cac dai
phan tl va cac hoa chéat nhé

Kd tir 107 @én 10" M, ai luc trung
binh tang Ién trong moi dap ing mién
dich va sau méi lan dap (ing véi cung
khang nguyén

T&c dd gan nhanh, tc do tach bién
thién

Khoéng

c6 thé c6 trén mot tram ti (10"") clén
c6 tinh dac hiéu khac nhau

Cac vung bién déi (vung V) cla cac
chubi o va chudi B

Céac protein (CD3 va ¢) gén vdi thu thé
cla t€ bao T danh cho khang nguyén

C4u tao tir ba ving CDR nam trén
vung V cla chudia va baving CDR
nam trén ving V clia chudi b

Chi 1-3 g6c acid amine clia 1 peptide
va cac gbc da kiéu hinh ctia 1 phan ti
MHC

Kd tir 10° dén 107 M: ai luc khong
tang

T&c dd gan cham, téc dd tach cham

Phan t& CD4 hoic CD8 gan déng thdi
vao cac phan t&d MHC

Cac thu thé danh cho khéng nguyén gén theo kiéu khong déng hod tri v6i cac phan tir

khéc c6 cdu tric 6n dinh va cdc phan tir nay c6 vai trdo din truyén cdc tin hiéu hoat ho4d
duogc phét ra khi cdc thu thé nhan dién khiang nguyén vao bén trong t& bao (hinh 2.3). Nhu
vay hai chitc nang khac nhau cta céc thu thé ndy (nhan dién khiang nguyén va dan truyén
tin hiéu) duogc thuc hién boi hai bo phan khdc nhau trong céu tric cta thu thé. Phan céan
phai uyén chuyén dé phu hop cho viéc nhan dién cdc khdng nguyén khdc nhau nim &
chinh viing bién ddi trén phan tir thu thé, con phan ddm nhiém nhiém vu dan truyén tin
hiéu ndm & cdc protein phu tro ¢6 cau tric hing dinh. Tap hop bao gém thu thé danh cho
khang nguyén va cdc phan tir dan truyén tin hiéu trén cac té€ bao lympho B dugc goi la
phitc hop thu thé ctia t€ bao B danh cho khdng nguyén. Tap hop tuong tu nhu vay trén cic
t€ bao lympho T duoc goi 1a phiic hgp thu thé cua t€ bao T danh cho khdng nguyén. Khi
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céc thu thé & canh nhau trén cling mot t&€ bao lympho nhan dién hai hay nhiéu phan tir
khing nguyén thi céc thu thé nay duoc dugc kéo cum lai véi nhau. Hau qua 1a hai hay
nhiéu thu thé duoc néi lai v6i nhau bing cac phan tir khdng nguyén va qué trinh nay dugc
goi la lién két chéo (cross-linking). Khi lién két chéo dugc thi€t 1ap s€ lam cho cdc phan tr
c6 nhiém vu din truyén tin hiéu dugc kéo gin lai v6i nhau va cac enzyme gin véi cdc phan
tir nay & phia bao tuong s& xic tdc qud trinh phosphoryl ho4 cdc protein khac (gian thém
gdc phosphate vao cac phan tu protein dy). Qua trinh phosphoryl hod s€ cham ngoi cho
chudi cdc hoat dong dan truyén tin hiéu va két qua cudi cing 1a tao ra hang loat nhiing
phan tlr ¢6 chiic nang tham gia vao cac ddp ing cta ctua t€ bao lympho. Ching ta s€ quay
lai vGi cac qud trinh nay trong phan trinh bay vé qua trinh hoat hoa cac t€ bao lympho T va
B trong céc bai Mién dich dich thé va Mién dich qua trung gian t€ bao.

Thu thé cla té€ bao lympho B Thu thé cla t&é bao lympho T

danh cho khang nguyén danh cho khang nguyén
Khang thé Té& bao trinh dién khang nguyén
Phan t&r MHC
Khang , .
( ,' nguyén Khang nguyén 1 I g
Igo Igp Thu thé cia
té bao
o 2 lympho T N\
N o danh cho \ o
L kh éng '“\ __.-"‘
. - nguyén =
Dén truyén Dén truyén
tin hiéu tin hiéu

Hinh 2.3: Cac phirc hdp thu thé cha t& bao lympho danh cho khang nguyén

2.1.4. Qua trinh chin cla cac té€ bao lympho

Quaé trinh chin cua céc t€ bao lympho tir cdac t€ bao gdc & tuy xuong bao géom ba qua
trinh: cdc t€ bao non ting sinh, biéu hién cdc gen ma ho4 thu thé danh cho khéng nguyén,
chon loc cdc t€ bao lympho ¢6 cdc thu thé danh cho khdng nguyén hitu ich (hinh 2.4). Céc
su kién nay dién ra giong nhau & ca t€ bao T va t€ bao B, mac du céac t€ bao B thi chin &
trong tuy xuong con cac t€ bao T thi lai chin & trong tuyén tc.

Trong qua trinh chin, cac t€ bao lympho non tang sinh manh mé & mot vai giai doan
clia qué trinh ndy. Su tang sinh cla céc t€ bao lympho dang trong giai doan phét trién
nhim dat dén s6 luong t6i da cac t&€ bao lympho c6 thé biéu 16 cdc thu thé hitu ich danh
cho khdng nguyén va dé chin thanh céc t€ bao lympho c¢6 thim quyén thuc hién cdc chitc
nang mién dich. Qua trinh tiang sinh cla cdc t€ bao tién than dong lympho & giai doan s6m
nhat dugc kich thich chu y&u bdi yéu t6 tang trudng IL-7. Y&u t6 nay do cac t&€ bao than &
trong tuy xuong va trong tuyén tc tao ra. IL-7 kich thich céc t€ bao tién than cua t€ bao B
va t€ bao tién than cta t€ bao T tang sinh truéc khi ching boc 10 cac thu thé danh cho
khéng nguyén, nhd dé tao ra duoc s6 lugng 16n hdn hop céc t€ bao va trong d6 céc thu thé
danh cho khing nguyén khdc nhau da cé thé duoc tao ra. Sau khi cdc protein 1a thu thé
danh cho khing nguyén da dugc tao ra thi cdc thu thé nay s& ddm dwong nhiém vu din
truyén tin hiéu biét hoa dé bao dam ring chi c¢6 cac clon t€ bao c6 cdc thu thé cé cdu tric
hoan chinh (1a t€ bao ¢6 thdm quyén mién dich) mé6i duoc nhan lén.
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Boc 16 thy thé

cla té bao tién B/T Béc 16 thu thé Chon loc
danh cho danh cho am tinh
Téng sinh khang nguyén Tang sinh khdang nguyén va duong tinh

Y

Nhan dignyéu | Té bdo
khang nguyén | T/B chin

tu than
Té bao B/T j
non béc 16 \_)

Té bao tién B/T hoan toan P Chon loc
béc I6 mét chudi thu thé danh 7 dudng tinh
cla thy thé danh cho khang -'

. cho khéng nguyén nguyén 4 --" t‘zj Khéng nhan dién
Te bao khang nguyén ty than
huéng dong B/T
|
Y.\
| Chétdo
\'\_. > khéng dugc
l\'“f chon loc
Té bao T& bao dudng tinh
khéngjbégc 16 khéng bdc 16
thu thé cua thy thé danh
1€ bao tién " cho khang
lympho: chét nguy&n: chét Nhan dign manh SN
khang nguyén
tu than
Chét do
chon lgc
&m tinh

Hinh 2.4: Cac buéc trong qua trinh chin cuta cac t& bao lympho

Céac thu thé danh cho khdng nguyén dugc tao ra tir mot s6 manh gen riéng ré & trong
céc gen dong mam va cdc gen nay tdi t6 hop véi nhau trong qué trinh chin clia cdc t€ bao
lympho. Nho thay déi trinh tu céc nucleotide tai vi tri tdi t6 hop di tao ra dugc s6 lugng rat
nhiéu loai thu thé, méi thu thé c¢6 cau tric khiac nhau diac hiéu véi mot khang nguyén nao
d6 c6 trong tu nhién (ké ca cdac khdng nguyén ma co thé c6), va do vay tao ra dugc su da
dang trong tinh dac hiéu cua cac t&€ bao lympho, gitp cho cac t€ bao lympho c6 kha nang
nhan dién dugc vo s6 loai khang nguyén khéic nhau c6 thé c6 trong tu nhién.

Céc t€ bao lympho chua chin dugc tao ra rat da dang bao gom ca cdc t€ bao c¢6 ich, t&€
bao vo ich va ca t€ bao c6 hai. Chinh vi th€ ching phai dugc co thé chon loc mot cach rat
tinh t&€ dé loai bd cdc t&€ bao vo ich va t€ bao cé nguy co gay hai cho co thé. Qu4 trinh chon
loc dién ra & mot s6 thoi diém trong qua trinh chin cta cdc t€ bao lympho. Viéc chon loc
dua vao su biéu 1o cua céc thu thé danh cho khang nguyén hoan chinh va nhitng gi ma
nhitng thu thé ndy nhan dién. Céc t€ bao tién lympho khong c6 kha nang boc 16 cdc thu thé
danh cho khing nguyén (la t€ bao vo ich) sé chét theo phuong thic chét t&€ bao theo
chuong trinh (hay apoptosis). Cac t€ bao lympho chua chin ¢6 thu thé c6 kha nang nhan
dién dugc cdc phan tir khdng nguyén MHC ctia co thé dugc boc 10 trén bé mit cic t€ bao &
tuyén tic va tuy xuong thi s& dugc cho phat trién ti€p. Qua trinh nay duoc goi 1a chon loc
duong tinh (positive selection). Trong so céc t€ bao c6 kha niang 4y lai ¢6 cdc t€ bao c6 thé
phan tng qua manh gay hai cho co thé thi can phai dugc chon loc tiép thong qua co ché
chon loc am tinh (negative selection). Nguyén tac loai bo cta chon loc am tinh 1a loai di
cac t€ bao lympho B va T chua chin nhan dién véi ai luc cao cac khang nguyén MHC cé
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mit trong tuy xuong va tuyén tc. Cac t€ bao nay ciing bi loai bd bing chét t&€ bao theo
chuong trinh. Muc dich ctia cdc qud trinh chon loc duong tinh va am tinh 12 tuyén chon
céc t&€ bao cé ich va loai bod cdc t& bao cé nguy co giy hai cho co thé. Két qua 1a chi ¢6 cdc
t€ bao c6 kha nang nhan dién dugc mot khang nguyén nao d6 trong tu nhién va khong gay
hai cho co thé méi duoc tuyén chon cho phat trién thanh t€ bao lympho chin. Nho duge
chon loc nhu vy ma cac t€ bao lympho c6 kha nang nhan biét dugc "la-quen”, dau la
khéng nguyén clia co thé (sé khong phan tng) va dau khong phai 1a khdng nguyén cla co
thé (s& phan tng).

2.1.5. Cac té bao giét tu nhién

Cic t&€ bao giét tu nhién (natural killer cell - viét tat 1 t€ bao NK) l1an dau tién dugc mo ta
vao nam 1976 khi nguoi ta thdy mot s6 t€ bao thé hién hoat tinh gay doc chong lai mot s6
lugng 16n t€ bao ung thu ma khong can bat ky su man cam nao truéc d6 véi ung thu. Sau dé
ngudi ta nhan thay ring cdc t€ bao NK déng mot vai trd quan trong trong ddp ting cua tic chl
chong lai cac t€ bao ung thu. Cac t€ bao ung thu bi gi€t chét boi mot s6 yéu té gay doc do t€
bao NK tiét ra. T€ bao NK chiém tir 5-10% téng s6 t€ bao lympho trong méau ngoai vi cla
ngudi. Cic t&€ bao nay khong c6 cdc thu thé t&€ bao danh cho khdng nguyén va c4c phan tit trén
mang t€ bao nhu céc t€ bao lympho B va T. Mic du t€ bao NK khong ¢6 thu thé danh cho
khdng nguyén nhung ching c6 thé nhan ra t€ bao dich dé tan cong theo hai céch. Theo cdch
thtt nhat, t€ bao NK sir dung thu thé cia minh d€ nhan ra céc t€ bao bat thudng c6 so luong
phan tit MHC 16p I giam do céc t€ bao nay bi nhiém mot s6 loai virus hay chuyén dang thanh
t€ bao ung thu. Theo cédch thi hai, thi mot s6 t€ bao ung thu hoac t€ bao nhiém virus ¢6 boc 10
khéng nguyén ung thu hay khdng nguyén cta virus ra bé mat t€ bao bi ung thu hay nhiém
virus. Co thé c6 thé sinh ra khing thé IgG chong lai cdc khdng nguyén ndy va chiing s& bim
vao cdc khang nguyén trén bé mat céc t€ bao ung thu hay t€ bao nhiém virus. T€ bao NK st
dung thu thé trén mang danh cho phin Fc clia phan tir khang thé IgG dé ti€p can cac t€ bao
dich bing c4ch gin vao cic khing thé khdng ung thu hay khdng virus da phl trén bé mat cac
t€ bao dich, sau d6 pha huy t€ bao dich. Qua trinh nay dugc goi la hién tugng gay doc t€ bao
boi t€ bao phu thuoc khdng thé (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) va thudng
duoc goi tat 12 hiéu qua ADCC (xem bai Ddp ting mién dich dich thé).

C6 nhiéu biang chiing cho thdy t&€ bao NK c6 vai trd quan trong trong mién dich chong ung
thu. Vi du nhu & nguoi ¢6 hoi ching Che’diak-Higashi do bi thi€u cac t€ bao NK, dai thuc bao
va bach cdu trung tinh 1am cho nhitng bénh nhan ndy c6 nguy co méic cdc bénh lymphoma.
Tuong tu nhu vay, cac chudt nhit ¢ bién doi gen lan tu than goi 1a chuot be (beige mouse), do
thi€u cac t€ bao NK nén cac chuodt nay bi tang nguy co moc ung thu hon so v6i chudt binh
thudng khi ta tiém cac t€ bao ung thu séng vao co thé ching.

2.2. Cac té bao thuc bao don nhan

Heé thong cac té€ bao don nhan lam nhiém vu thuc bao bao gom cac t€ bao mono luu hanh
trong médu va cac dai thuc bao nam trong cdc mo. Trong qud trinh sinh tao mdu & tuy xuong,
céc t€ bao tién than dang tuy biét hod thanh tién t€ bao mono sau dé ching vao mau va tiép
tuc biét hoa thanh cac t€ bao mono. Trong khi luu hanh trong mau, khoang 8h, cac t&€ bao
mono phét trién to ra roi di chuyén vao cdc mo va biét hod thanh cic dai thuc bao. Trong qu4
trinh biét hoa t€ bao c6 mot s6 bien déi nhu: kich thude t€ bao to ra, cdc co quan ndi bao tang
1én ca vé s6 luong va tinh phiic tap cua cdc co quan nay, t€ bao tang kha nang thuc bao va ché
ti€t cac yé€u to hoa tan khac nhau. Cac dai thuc bao khu trid & cac mo khac nhau ¢6 nhiing chiic
nang khac nhau va dugc goi tén theo vi tri cu tri nhu cac dai thuc bao & gan dugc goi 1a cac t€
bao Kupffer, dai thuc bao & phéi goi la dai thuc bao phé nang, dai thuc bao & nio dugc goi la
t€ bao than kinh nho va céac dai thuc bao & lach va hach lympho dugc goi 1a t€ bao c6 tua hay
t€ bao dang bach tudc (dendritic cell)...
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2.2.1. Chirc nang cla céac té bao mono va dai thuc bao

DAu tién ngudi ta nghi rang cdc t€ bao mono va dai thuc bao chi ¢6 chic nang 1a cac t€ bao
1am nhiém vu thuc bao don thuin. Sau d6 ngudi ta da biét rang thuc bao chi 1a budc dau tién t€
bao thuc hién vai trd ma chdng thuc hién trong mot ddp ing mién dich. Sau khi thuc bao thi
cac té€ bao thuc hién chiic nang cuc ky quan trong, dé 1a dong vai trdo nhu mot t€ bao trinh dién
khang nguyén va t€ bao ché tiét. Khi t&€ bao mono biét hod thanh dai thuc bao thi rat nhiéu
hoat dong chic niang cha ching dugc ting cudng. D€ tim hiéu chiic nang clia dai thuc bao,
nguoi ta da ti€én hanh khao sat ba chitc nang dau tién d6 1a chiic nang thuc bao, chitc nang xr
1y va trinh dién khang nguyén, va chiic nang ché tiét.

2.2.1.1. Churc nang thuc bao

Dai thuc bao la cac t&€ bao lam nhiém vu thuc bao hoat dong c6 kha nang nudt vao va tiéu
hod cdc khdng nguyén la nhu céc vi sinh vat gay bénh con nguyén ven, cdc tiéu thé khong hoa
tan, cc t€ bao clia co thé di bi chét hoic bi tén thuong, cdc manh vun t&€ bao va cic yéu t6 gay
dong von da hoat hod. Tru6c hét cdc dai thuc bao bi hap din va chuyén dong vé phia c6 mot
s6 co chat duogc sinh ra trong qud trinh ddp Gng mién dich. Qud trinh nay dugc goi 1a hod
huéng dong (chemotaxic); budc ti€p theo clia qud trinh thuc bao 1a su gin ciia khang nguyén
vao mang dai thuc bao. Qua trinh gin khang nguyén tao ra cdc mau ¢ trén mang t€ bao dugc
goi 1a cdc gia tic (pseudopodia) chay dai theo vat da gan két. Cac gia tdc sau d6 hop lai véi
nhau va vat la bi vuii trong mot cau triic c6 mang bao boc duoc goi 1a phagosome. Cau tric nay
sau d6 tham gia vao con dudng xt 1y ndi bao. Phagosome di chuyén vao trong t&€ bao rdi lién
hop vé6i lysosome tao thanh phiic hgp phagolysosome. Cac chat chira trong lysosome la cac
hydrogen peroxide, cac goc oxy tu do, cac peroxidase, cic lysozyme va cac enzyme thuy phan
khac ti€p xuc véi cac chat da bi thuc bao va tiéu hoa ching. Cac chat da bi tiéu hoa chia trong
phagolysosome dugc thai trir ra ngoai thong qua qua trinh xuat tiét t&€ bao.

Vi sinh vét bi thadu tom
va bao boc boi cac gia the —— —

Vi sinh vat bi nudt vao va

Phagosome hoa mang
vdi lysosome tao thanh
phagolysosome

Cac enzyme clia lysosome
phén cat cdc vat la ma
té bao nudt vao

Pao thai cac san pham

hin rd ra khoi t& bao P x .
P S A Hinh 2.5: Dién bién qua trinh dai
i thuc bao thuc bao vi sinh vat

2.2.1.2. Churc nang xt ly va trinh dién khang nguyén

Khong phai tit ca cdc khang nguyén bi dai thuc bao nudt vao déu bi phan giai va thai trir
ra ngoai boi qua trinh xuat ti€t t&€ bao. Cac thi nghiém s dung ciac khang nguyén danh dau
phong xa da cho thdy su c6 mat cua cac thanh phan khang nguyén danh dau phdong xa & trén
mang dai thuc bao sau khi hau hét phan tir khang nguyén da bi tiéu hoa va thai trir ra ngoai.
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Ciac khang nguyén sau khi bi thuc bao vao s& bi bién déi chuyén hod theo con dudng xtr 1y noi
bao thanh cac peptide, cac peptide nay két hgp véi mot phan tir hoa hgp mo cha yéu 16p 11
(phan tit MHC 16p II). C4c phtic hop peptide-phan tit MHC 16p II sau d6 duoc chuyén t6i mang
t€ bao va & day cac peptide khang nguyén da bi xu 1y duoc trinh dién cho céc t&€ bao TCD4".
Khang nguyén phai dugc trinh dién cuing véi phan tir hoa hgp mo 16p II 1la mot doi hoi thiét
yéu dé hoat hod t&€ bao TCD4*. Viéc trinh dién khdng nguyén nay giit vai trd trung tam cho
ddp tng mién dich dich thé ciing nhu dép tng mién dich qua trung gian t€ bao, va diéu nay
con dugc mo ta lién tuc trong cac bai sau.

2.2.1.3. Churc nang ché tiét cac yéu té hoat dong

Dai thuc bao ché tiét mot s protein quan trong déng vai trd trung tim cho su phét trién
ctia mot dap tng mién dich. Khi cac dai thuc bao nudt khang nguyén thi ching dugc hoat hoa
va bat ddu ché tiét interleukin-1 (IL-1), IL-6 va y&u t6 gay hoai tt u oo (TNF-a) c6 tdc dung
thic ddy phéan Gng viem. IL-1 ¢6 tdc dung d6i v6i t€ bao Ty, va can thiét cho su hoat hod t€ bao
xay ra sau khi nhan dién khang nguyén. IL-1, IL-6 va TNF-a con tdc dung 1én trung tam di€u
hoa nhiét & ving dudi doi dan dén sot.

Cic dai thuc bao hoat hod con ché tiét mot s6 yéu t6 khdc nhu bo thé (complement) c6 tac
dung gidip cho co thé loai trir cc tdc nhan gay bénh va tao ra duoc phan tng viem. Cic
enzyme thuy phan chia trong cac lysosome ctia dai thuc bao ciing dugc cac dai thuc bao hoat
hoa4 ti€t ra ngoai. Su tich tu cdc enzyme nay & mo gép phan tao nén phan tng viém va trong
mot s6 trudong hop cé thé gay tén thuong mo nghiém trong. Cic dai thuc bao hoat hod con ché
ti€t cac y€u t6 hoa tan nhu TNF-a, c6 thé giét chét mot so loai t€ bao. Bing viéc ché tiét cc
yéu td gy doc da cho thdy cac dai thuc bao ciing da gép phan gay thodi bién ung thu. Cudi
cung, nhu da néi & trén, cac dai thuc bao hoat hod con ché ti€t mot so cytokine c6 tic dung
kich thich qua trinh sinh tao mau.

2.2.2. Su tang cudng céac chiic nang cla dai thuc bao

Hoat dong clia dai thuc bao c6 thé dugc ting lén do mot s6 phan tir nhat dinh sinh ra trong
qud trinh ddp ting mién dich. Mang ctia dai thuc bao cé cdc thu thé danh cho cic 16p khang thé
nhat dinh va cho cdc yé&u t6 bd thé nhat dinh. Khi mot khiang nguyén (chang han nhu mot vi
khudn) dugc phi boi khang thé hodc yéu t6 bo thé thich hgp thi né bi gin vio mang t€ bao dai
thuc bao nhanh hon va qua trinh thuc bao tang lén. Khang thé hoic bo thé d6 déng vai trd nhu
mot chat opsonin (bat ngudn tir chit Latinh opsonium ¢6 nghia 1a 1am cho ngon miéng). Qua
trinh nay dugc goi la qua trinh opsonin hod. Theo mot nghién cttu thi toc do thuc bao tang lén
t6i 4.000 1an khi ¢6 mit clia khang thé dac hiéu véi khiang nguyén. Hoat dong ca dai thuc bao
ciing ¢ thé duoc ting lén do mot s6 chat ¢6 tdc dung chiéu mo cac dai thuc bao vao dén noi
nhiém khuén. Céc dai thuc bao va t€ bao mono dugc huy dong dén noi c6 tuong tac mién dich
bdi mot loat cac yéu t6 hoa huéng dong - d6 1a cac chat do t€ bao T hoat hoa tiét ra, cac yéu to
b6 thé va mot s6 yéu t6 nhat dinh ciia hé thong dong mau.

Mac du viéc thuc bao da lam hoat hod dai thuc bao, nhung hoat dong cua dai thuc bao cé
thé con ting hon nita nhd cdc yéu t6 hoat hoa khdc nhau nhu IFN-y do t€ bao T hoat ho4 ti€t ra
gin vao céc thu thé trén mang dai thuc bao va gay hoat ho4 chiing. Cac dai thuc bao dugc hoat
hod nhu vay sé ting kha nang thuc bao va nong do cac enzyme trong lysosome, va vi th€ kha
nang nuodt va loai trir cac tdc nhan gay bénh sé duoc tang 1én. Thém vao d6 cac dai thuc bao
hoat hoa nay con ché tiét cac protein gy doc (nhu TNF-a) gitp cho dai thuc bao loai trir dugc
nhiéu tdc nhan gay bénh hon, bao gébm céc t€ bao bi nhi€ém virus, céc t€ bao ung thu va céc vi
khuan ky sinh noi bao. Vi cdc dai thuc bao hoat hod biéu 16 nhiéu phan tit MHC 16p II hon do
d6 ching ciing thuc hién chiic nang trinh dién khang nguyén hiéu qua hon. Ciing vi thé ma céc
dai thuc bao va cdc t€ bao T, ¢c6 mot méi quan hé twong hd 14n nhau trong qud trinh ddp ting
mién dich, t€ bao nay tao thuan cho viéc hoat hod t€ bao kia (xem bai Pap ting mién dich qua
trung gian té€ bao).
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2.3. Cac té bao bach cau hat

Can ct vao dac diém hinh thai t€ bao va mau ctia bao tuong khi nhuoém ngudi ta chia cdc
t€ bao bach cdu hat thanh céc t€ bao trung tinh, 4i toan va i kiém. Bach cdu trung tinh 1a céc
t€ bao trong bao tuong chita cdc hat bat mau vé6i ca céc thudc nhudém acid va thudc nhudém
base. Nguoi ta thudng goi chiing 1a cac t€ bao nhan da hinh vi nhan cta ching ¢6 nhiéu mui.
Bach cdu i toan 1a cdc t€ bao c6 nhan hai miii, cdc hat trong bao tuong bat mau gach non khi
nhudm béing thuéc nhuoém acid eosin Y (vi vay goi tén 1a bach cdu 4i toan). Bach cau 4i kiém
c6 mot nhan chia mii, cac hat trong bao tuong bat mau kiém dam khi nhuém béing xanh
methylen. Bach cau trung tinh va bach cdu &i toan la cdc t€ bao thuc bao con bach cau ai kiém
khong c6 kha nang thuc bao. Bach cdu trung tinh chiém 50-70% tong s6 bach ciu luu hanh
trong mau, 16n gap nhiéu 1an so véi bach cdu 4i toan (1-3%) hay bach ciu 4i kiém (< 1%).

2.3.1. Bach cau trung tinh

Bach cau trung tinh dugc hinh thanh & trong tuy xuong trong qué trinh sinh tao mau.
Ching duoc dua vao mau va tuan hoan trong mau khoang 7-10 gid r6i di chuyén vao mo, tai
day ching c6 thdi gian song 1a 3 ngay. Khi quan sét su di chuyén cua bach cdu trung tinh
nguoi ta nhan thay rang: dau tién t€ bao dinh vao ndi mo cua thanh mach, sau d6 chdng chui
qua cic 16 héng gifta c4c t€ bao no6i mo nim doc theo thanh mach m4u. S& di bach ciu trung
tinh c6 thé dinh vao cdc t&€ bao ndi mo thanh mach 12 vi chiing ¢6 céc thu thé khic nhau trén
mang, nhitng thu thé nay c6 thé gin vao mot s6 phan tir két dinh c6 trén bé mat t&€ bao noi mac
mao mach. Tir nhitng 16 héng nay bach ciu trung tinh s& di qua mang ddy ctia mao mach va
tién vao khoang ké cac mo. Mot s6 co chat sinh ra trong qua trinh phan tng viém hoat dong
nhu nhitng chat hod huéng dong thic ddy su tap trung clia bach cdu trung tinh tai noi viém.
Trong s6 cdc chit hod hudéng dong nay c6 mot s thanh phan bd thé, cic yéu t6 dong mau va
céac san pham do t€ bao T hoat hod tiét ra. Qu4 trinh thuc bao bdi bach ciu trung tinh twong tu
nhu boi dai thuc bao, chi khiac & cho 1a bach cau trung tinh khong cé cic lysosome; thay vao
d6 bach cdu trung tinh c6 chita cdc enzyme dung gidi va cac chat diét khudn trong cdc hat
nguyén thuy va cac hat thit phat. Nhitng hat nay lién hgp v6i cac phagosome va sau d6 céac
enzyme tir cac hat nay s€ tiéu hoa va loai bo cac vi sinh vat nhu xay ra & dai thuc bao.

2.3.2. Bach cau ai toan

Bach c4u ai toan ciing giong nhu bach ciu trung tinh 1a nhiing t€ bao di dong va thuc bao.
Chiing c6 thé di chuyén tir mau vao khodng gian cdc mo. Vai trd thuc bao clia né kém quan
trong hon so vé6i bach cdu trung tinh va ngudi ta cho rang chdng c6 vai trd cht yéu trong dé
khdng chéng ky sinh triing. Viéc ti€t cdc chat chita trong cdc hat 4i toan s& 1am ton thuong
mang cta ky sinh tring (xem bai Mién dich trong nhiém vi sinh vat).

2.3.3. Bach cau ai kiém

Bach cdu 4i kiém khong phai 1a nhiing t€ bao thuc bao ma chiing hoat dong bang céch tiét
ra nhitng co chat hoat hod c6 tac dung duoc 1y tir nhitng hat bao tuong cua ching. Ching c¢6
vai tro chu yéu trong dap ung di ung, ching giai phong ra cac chat chita trong cac hat. Co ché
hoat dong tuong tu nhu hoat dong clia t€ bao mast, chi khdc & chd 1a bach cdu ai kiém luu
hanh trong mau con t€ bao mast thi khu tru tai cic mo (xem bai Qua man).

2.3.4. CAc té bao mast

Céc t€ bao tién than cua t€ bao mast dugc hinh thanh & tuy xuong trong qud trinh sinh tao
madu, ching dugc gidi phéng vao méau dudi dang cdc t€ bao tién than chua biét hod hét va
chiing chi biét hoa ti€p khi da rdi dong mdu di vao cdc mo. T€ bao mast cu trd & nhi€éu mo
khéc nhau (da; mo lién két cta nhi€éu mo khac nhau; mo thugng bi nhdy duodng tiéu hod,
dudng tiét niéu sinh duc, duong ho hép). Ciing giéng nhu cac bach cu 4i kiém, t€ bao mast cé
mot luong 16n cac hat bao tuong chia histamin va cdc chat hoat dong dugc 1y khac. Nhiing t&€
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bao nay ciing véi bach cau di kiém trong mdu c6 vai trd quan trong trong bénh sinh cua di ting
(xem bai Qua man).

2.3.5. C4c té bao cb tua

Nguoi ta dat tén cho ching nhu vay la vi ching c6 cac tua dai giong nhu cac tua cua t€ bao
than kinh. Ngoai viéc ¢ cdc tua dai bat thudng, cic t€ bao c6 tua ciing c¢6 nhitng dic diém
chung vé cau tric va chitc nang. Trén bé mat cta ching c6 nhiéu phan tit MHC 16p 11, ching
hoat dong nhu nhitng t€ bao trinh dién khdng nguyén dé hoat hoa t€ bao lympho T. Sau khi
thau tém duoc khang nguyén & cdc mo, cic t€ bao c6 tua di chuyén dén cic co quan dang
lympho khac nhau. Tai day ching gidi thiéu khang nguyén cho cac t€ bao lympho. Cac t€ bao
c6 tua c6 mat ca trong cac co quan va mo dang lympho, mau va dich lympho cling nhu céic co
quan va mo khong thudc hé lympho.

Céc t€ bao nam trong cidc mo khong thudc hé lympho bao goém céc t€ bao Langerhans & da
va cé4c t&€ bao c6 tua & cdc mo khdc (tim, phéi, gan, than, dudng tiéu hod). Cac t& bao nay thau
tom khdng nguyén va chuyén khang nguyén dén cdc hach lympho khu vuc. Khi nhitng t&€ bao
c6 tua khong ndm trong cic hé thong lympho di chuyén vio méu va dich lympho, ching thay
ddi hinh thdi va tr& thanh cdc t€ bao “mang” (“veiled” cells). Trong m4u nhitng t& bao nay
chi€m khoang 0,1% t6ng s6 bach cau. Khi ghép co quan, céc t€ bao ¢6 tua cua co quan ghép
c6 thé di chuyén tir co quan ghép vao cdc hach lympho khu vuc hoat hod t€ bao lympho T clia
ngudi nhan sinh ra dap ing mién dich chong lai cac khang nguyén c¢6 mat trén manh ghép dan
dén thai ghép.

Céc t€ bao ¢6 tua cia mod lympho gom c6 cic t€ bao ¢ tua xoe ngdn (interdigitating
dendritic cell) va cac t€ bao cé tua nang (follicular dendritic cell). Nhiing t€ bao c6 tua xoe
ngoén c6 & trong nhiing vung gidu t€ bao T cta co quan dang lympho (lach, hach lympho,
tuyén tc). Cac t€ bao T va nhiing t€ bao c6 tua xoe ngdn nay tao thanh nhitng dim ngung tap
16n gom nhiéu t€ bao thiic ddy su gidi thiéu khdng nguyén cho cdc t€ bao T. C4c t€ bao c6 tua
nang chi duoc tim thay trong nhitng viing c6 cdu tric nang lympho cua hach lympho, vi vay
dugc goi 1a t€ bao c6 tua nang. Tai day c6 nhiéu t&€ bao B va ngudi ta cho rang cdc t€ bao cé
tua nang lam nhiém vu by khéng nguyén va thiic ddy qud trinh hoat hod t& bao B. Cé4c t€ bao
c6 tua nang c6 nhiéu thu thé trén mang t€ bao danh cho khing thé va bé thé. Céc phiic hop
khang nguyén-khéng thé tudn hoan sé& gin vao cac thu thé nay va ton tai trén mang t&€ bao c6
tua trong mot thoi gian dai tr vai tudn dén hang thang. Mot 16p dam dac dién tlr ctia cac phiic
hop khidng nguyén-khdng thé bao phli cic tua clia t&€ bao ndy. Su c¢6 mit clia cdc phiic hop
khang nguyén-khang thé & trén mang t&€ bao c6 tua nang c6 thé c6 vai tro trong qua trinh chon
lua céc t€ bao lympho B ¢6 kha ning tao ra cdc khdng thé c¢6 4i luc cao v6i khdng nguyén
trong qud trinh thuan thuc 4i luc (affinity maturation) va phat trién t€ bao lympho B mang tri
nhé mién dich (xem bai Pép ting mién dich dich thé).

2.4. Cac té& bao trinh dién khang nguyén

Su hoat ho4 ca d4p tng mién dich dich thé va d4p tng mién dich qua trung gian t& bao déu
doi hoi su kich thich ctia cdc cytokine do t€ bao T,; san xudt ra. Mot diéu co ban 1a su hoat hod
cua t&€ bao Ty phai duoc diéu hoa mot cdch chit ché bdi vi néu dé xay ra dap tng cua céc t&€
bao T,; mot cach khong thich hop véi céc ciu thanh clia ban than thi c6 thé din dén nhitng hau
qua tu man nghiém trong. D€ c6 duoc su diéu hoa chit ché, céc t€ bao Ty, can phai dugc hoat
hoé sau khi nhan dang khdng nguyén. Diéu nay chi xdy ra sau khi cdc khdng nguyén dugc
trinh dién cing véi cdc phan tt MHC trén bé mat céc t€ bao dic biét duoc goi 1a cdc t€ bao
trinh dién khdng nguyén (antigen presenting cell — viét tat 1a t€ bao APC). Céc t€ bao trinh
dién khang nguyén 1a mot tap hop gdm nhiéu loai t€ bao, bao gdbm mot s6 dai thuc bao, cic t€
bao B, cdc t€ bao c6 tua, cdc t& bao noi mo. Pic diém chinh clia nhiing t€ bao nay 12 trén bé
madt ctia chidng ¢6 rat nhiéu phan tit MHC 16p II. Ngoai ra ching con c6 kha nang thau tém céc
khdng nguyén ngoai lai nho hién tugng thuc bao hodc 4m bao sau d6 tai xuat hién mot phan
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cac khdng nguyén nay trong khuon khé két hgp véi phan tt MHC 16p II trén mang cla ching.
Nho su gidi thiéu khdng nguyén nay ma cdc t€ bao Ty c6 thé nhan dang dugc khing nguyén
mot cach thich hgp va sau d6 sinh ra cdc ddp tng mién dich dic hiéu nhiam ding vao doi
tugng can tan cong. Co ché chi tiét clia hoat dong trinh dién khiang nguyén s€ dugc trinh bay
trong cac bai sau.

3. Cac cd quan mién dich

Hé théng mién dich ¢c6 mot s6 co quan khac nhau vé hinh thdi va chiic nang va ciing ¢6
nhitng vai trd chiic nang khéac nhau trong su phét trién cia mot dép tng mién dich. Vé phuong
dién chiic nang c6 thé chia céc co quan nay thanh co quan lympho trung wong va co quan
lympho ngoai vi (hinh 2.5). Cac t€ bao lympho non sinh soi trong qua trinh sinh tao mau & tuy
xuong, chin va tré thanh céc t&€ bao dac nhiém khang nguyén chuyén biét & trong cic co quan
lympho trung uong. Chi sau khi céc t€ bao lympho da chin & trong cac co quan lympho trung
wong thi chiing méi c6 dli thdm quyén mién dich (tic 13 ching c6 kha nang sinh ra mot ddp
ting mién dich). Co quan lympho trung wong & dong vat c6 vi 1a tuy xuong (bone marrow) -
noi cac t€ bao lympho B chin, va tuyén tc (thymus) - noi cac t€ bao lympho T chin.

C6 rat nhiéu co quan lympho ngoai vi. Méi co quan phu trich mot viing nhét dinh dé thau
tom khang nguyén tir cic mo hoac cac hé thong mach mau, va ciing 1a noi ma cac t€ bao
lympho chin ¢6 thdm quyén mién dich thudng xuyén ghé qua dé tim ki€ém khang nguyén,
tuong tdc mot cach hiéu qua véi cac khang nguyén da bi thau tom. Cac hach lympho c¢6 chiic
nang la thu thap khang nguyén tir dich gian bao cua cac mo con lach thi sang loc cac khang
nguyeén ma mau mang dén. buong ho hap va ong da day rudt lai c6 nhiing tap hop mo lympho
gan v6i niém mac cta ching bao gom cdc mang Payer, hach hanh nhan, amidal, rudt thira.
Chiing thau tém cac khiang nguyén xam nhap vao qua cdc bé mat niém mac khac nhau.

Cd quan lympho
trung uong

Cd quan lympho
ngoai vi

Cac hach
lympho

Tuyén Uc

Lach

Mé lympho
d mang nhay

Cac hach
lympho

Tuy xuong

Hinh 2.6: Co quan lympho trung uong va ngoai vi
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3.1. Co quan lympho trung uong
3.1.1. Tuyén (ic

Céc tién t€ bao T duoc hinh thanh trong qua trinh sinh tao méu di vao tuyén tc duoc goi la
cac thymo bao (hay t€ bio tuyén tic) chua chin, sau dé ching chin tai day dé try thanh t€ bao
T ¢6 thdm quyén mién dich dic nhiém khang nguyén. Tuyén tic 12 mot co quan 2 thly det
nam ¢ trung that trudc trén. Méi thuy duoc bao boc xung quanh boi mot nang. Thuy lai duge
chia thanh céc tiéu thuy ngan céch nhau boi cdc dai mo lién két goi 1a cdc thé. Ciu tao moi
tiéu thuy gébm c6 2 viing: viing ngoai hay viing vo chita diy cdc thymo bao; viing trong hay
viing tuy ¢6 cdc thymo bao nam thua thét. Ca ving tuy va ving vo déu dugc cau tao bdi mot
mang lu6i khong gian ba chiéu bét chéo nhau clia céc t€ bao dém bao gém céc t€ bao biéu mo,
cac t&€ bao c6 tua xoe ngdn va cac dai thuc bao. Hé thong cac t€ bao nay tao thanh bo khung
clia tuyén tic va gép phan vao qua trinh chin cta cic thymo bao. Rat nhiéu t€ bao dém nay cé
twong tac truc tiép theo kiéu co sit v6i céc thymo bao trong qué trinh phat trién cta chiing
(hinh 2.7). Céc t€ bao biéu mo khic & ving vo c6 phan bao twong nho ra va ndi véi nhau tao
thanh mot mang ludi tuong tac véi rat nhiéu thymo bao khi ching di ngang qua ving vo. Tai
vling ti€p gidp gilta ving tuy va ving vo c6 cic t€ bao ¢ tua xoe ngén ¢6 nguodn goc tuy
xuong. Cac t€ bao nay ciling ¢6 phan nho ra dai va cac phan nay ciing tuong tac véi cac thymo
bao trong qu4 trinh chin ctia chiing. Chinh céc t€ bao biéu mo6 da "dao tao" cic t& bao lympho
bang céch cho chiing nhan dién cdc khang nguyén clia co thé dugc boc 10 trén bé mat cdc t€
bao nay dé chiing phdt trién (chon loc duwong tinh) va dung chinh cdc khiang nguyén ay dé
kiém tra va loai bd c4c t&€ bao phan ting qua manh véi cdc khiang nguyén cta co thé (chon loc
am tinh) (xem phan trén). Nho ti€p xiic v6i cdc t€ bao biéu mo & tuyén Gic ma cic t€ bao
lympho da "hoc thuoc" dugc cac khdng nguyén clia co thé va tir d6 biét phan biét dugc "la-
quen” khi chung ti€p xiic v6i mot khang nguyén nao d6 trong tuong lai.

Vé rd \ R ~
. Té bao bieu mé
S Kach viing vo
(@]
c
3 R . ; i
> | Bieumd T& bao tuyén (c
(ngudn gdc tii
tuy xuon
Ranh gi6i y xuong)
= gilia vun L
tgu9 va vg T§, bao p|eu mo
ving tuy
= Té bao o6 tua
2 (ngudn gdc tir
3 B thé tuy xuong)
g T|I.|eu thﬁ Dai thuc bao
assa (nguén gdc tir
tuy xuong)

Hinh 2.7: C4u tao ti€u thuy tuyén urc.

3.1.2. Tuy xuong

Loai chim ¢6 mot co quan lympho trung wong noi cac t€ bao lympho B chin d6 la tii
Fabricius (Bursa of Fabricius). Pong vat c6 vi khong ¢ tii nay va ciing khong c6 mdt co
quan riéng 1é nao nhu vay. Thay vao dé mot s6 viing clia tuy xuong va c6 thé cd mot s6 mo
lympho khéc thuc hién chic nang tuong duong nhu tdi Fabricius, d6 1a noi dién ra qué trinh
chin cua cic t€ bao lympho B.
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Trong qu4 trinh t€ bao tién lympho B phat trién & tuy xuwong chiing dugc ti€p xic vdi cac
t& bao than cha tuy xuong. Cic t€ bao ndy cung cap cdc tin hiéu phét trién, cdc yéu t6 ting
trudng t&€ bao cho t& bao tién lympho B. Tuong tu nhu céc t& bao biéu mo tuyén ic, cic t€ bao
than cla tuy xuong ciing sit dung cdc khiang nguyén ma chiing c¢6 dé chon loc cic t€ bao
lympho B chua chin thong qua cdc qud trinh chon loc duong tinh va chon loc am tinh, chon ra
céc t&€ bao c6 tham quyén mién dich va khong gay nguy hai cho co thé cho phét trién thanh t&
bao lympho B chin.

3.2. Co quan lympho ngoai vi
3.2.1. Hach lympho

Dich lympho - loai dich loang, duc, gidu protein - chay tir cic khoang mo gian bao vao cac
mao mach lympho va sau d6 chay vao mot loat cic mach thu gom 16n hon goi 1a hé bach
mach. Trong qud trinh di chuyén tir mo t6i hé bach mach thi dich lympho lién tuc duoc lam
gidu s6 luong t€ bao lympho. Mach bach huyét van chuyén dich lympho qua céc hach lympho
khu vuc, tai day n6 dugc loc qua mot mang ludi té bao bao gom céc t€ bao lam nhiém vu thuc
bao va cédc t€ bao c6 tua dan thanh lugi. Cac t€ bao nay s€ thau tém khang nguyén do dich
lympho mang dén. Mach bach huyét 16n nhét co thé 1a 6ng nguc, 6ng ndy d6 vao tinh mach
duéi don trdi ngay canh tim. Day 1a noi ti€p noi giita hé bach huyét va hé tudn hoan méau do
vay t&€ bao lympho c¢6 thé Iuu thong tir dich lympho vao mau.

Nang lympho so cip
(chi yBu chiia cic
Nang lympho thi cap t6 bao lympho B)
(c6 trung tim méam)
Thing tuy

(c4c dai thuc bao

Mach lympho vao va t& bao plasma)

Xoang tuy

bdng mach

Tinh h
Viing ¢én vo W1 g

(chi yéu la céc
té bao lympho T) Mach lympho ra

Trung tdm mam gia
Trung tdm mam

Xoang vo

Hinh 2.7: Cau tao hach lympho

Hach lympho 1a cdc co quan ¢6 cu tric hinh hat dau c6 vo bao boc, bén trong c6 mot
mang luéi chita cac té€ bao lympho, cdc dai thuc bao va céc t€ bao c6 tua. Hach lympho thuong
nam tap trung thanh ting cum tai nhitng vi tri ti€p noi cua hé thong bach mach va 1a cdc co
quan ddu tién nghénh chién véi hdu hét cac khdng nguyén xam nhap vao co thé. Vé phuong
dién hinh thai hoc c6 thé chia mot cach twong doi hach thanh 3 viing dong tam: ving vo (hay
vling vo ngoai), ving can vo (hay ving duéi vo) va ving tuy (hinh 2.7). Lép ngoai cung hay
vlung vo chita cac té€ bao lympho (chu yéu la cac lympho B) va cac dai thuc bao phan bé rai rac
6 mot s6 cum nhét dinh dugc goi 1a cac nang so cép. Sau khi da dugc tiép xuic véi khang
nguyén thi ciac nang nay to ra tao thanh nang thi cap va xudt hién mot vong dong tam day dac
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céc t€ bao lympho xung quanh mot trung tim goi I1a trung tam mam, trong d6 cé chita nhi€u
nguyén bao lympho c6 kich thudc 16n va cic t€ bao plasma xen k€ v6i cac dai thuc bao va cac
t€ bao ¢6 tua nang. Trung tAm mam 1a noi dién ra su hoat hod manh mé céc t€ bao lympho B
va biét hod thanh céc t€ bao plasma hoac cac t€ bao mang tri nhé mién dich (& tré em bi thi€u
hut t€ bao lympho B thi & ving vo thuong thay thi€u cic nang nguyén thuy ciing nhu nhiing
trung tam mam). Bén dudi viing vo 1a viing can vé chia cac lympho T. Vung can vo ciing ¢6
cac t€ bao ¢6 tua va ngudi ta cho rang cdc t€ bao ¢6 tua nay da di chuyén tir mo vao hach. Cic
t€ bao nay c¢6 rdt nhiéu phan tt MHC 16p II can thiét cho su hoat hod t€ bao Ty, boi khiang
nguyén. Khi nghién cttu hach lympho ctia chudt nhét bi cét tuyén tc ngay khi méi sinh ra,
nguoi ta thdy viing can vo bi giam rat manh s6 lugng céac té€ bao - vi thé nguoi ta goi ving can
vo 1a viing phu thuoc tuyén tc, khéc han vé6i ving vo 1a viing khong phu thudc tuyén tic. Ving
trong cung 1a ving tuy chia it t& bao lympho, nhung rit nhiéu t€ bao plasma & day ché tiét chl
dong cac phan tlr khang thé.

C6 rdt nhiéu mach bach huyét vao chui qua vo clia hach va dé dich lympho vao cic
khoang du6i vo. Dich lympho tir cic mé ngdm dan vao trong qua viung vo, viing cin vo roi
viing tuy, tao diéu kién cho cac t€ bao lam nhiém vu thuc bao va cic t€ bao c6 tua bét giit cc
vi khudn hodc vat la do dich lympho mang dén. Sau khi nhiém khuén hodc c¢6 khang nguyén
xam nhap vao co thé thi dich lympho rdi hach qua dudng cdc mao mach bach huyét ra. Dich
ndy so vdi dich lympho di vao hach thi ¢6 nong do khing thé cao hon, do vira méi dugc cac t&
bao plasma ché tiét ra & viing tuy, va c6 s6 lugng t€ bao lympho ciing nhiéu hon, tGi 50 14n, so
vGi dich lympho di vao hach. Lugng t€ bao lympho tang nhu vay mot phan la do céc t&€ bao
lympho ting sinh trong hach dé ddp ting lai khéang nguyén, nhung phan 16n 1a do tai xuat hién
céc t& bao lympho trong mdu do ching di chuyén qua mot 16p t€ bao noéi mo dic biét nim doc
theo cédc tinh mach sau mao mach clia hach. Ngudi ta u6c tinh ring c6 t6i 25% s6 t€ bao
lympho di ra khoi hach 1a cdc t€ bao lympho da tir vong tuédn hoan mdu di chuyén qua 16p noi
mo nay dé vao hach. Chi can mot kich thich ctia khdng nguyén & trong hach c6 thé 1am tang
s6 t€ bao lympho di chuyén theo ki€u nay lén gép 10 ldn, déng thoi néng do t€ bao lympho
trong hach lién quan dén d4p ing mién dich chi dong ciing c6 thé ting lén nhanh chéng din
dén két qua 1a 1am cho hach sung to. Nguoi ta cho rang ¢ mot s6 yéu t6 duoc giai phéng ra &
trong hach trong qua trinh kich thich bdi khang nguyén c6 tac dung lam tiang qua trinh di
chuyén cua cdc t€ bao lympho qua 16p noi mac nay.

3.2.2. Lach

Lach 12 co quan lympho ngoai vi 16n ndm & phia trén, bén trdi 6 bung. Khic véi hach
lympho 1a co quan chuyén biét bat giit khang nguyén tir cic khoang mo canh hach, lach dugc
céu tao va khu trd thich hgp cho viéc loc mau va bt giit cdc khang nguyén ma mau mang dén.
Vi vay lach ¢6 mot nhiém vu quan trong trong viéc chong lai cac nhiém triing toan than. Lach
dugc bao boc bdi mot vo c6é nhitng thd di vao phia trong chia lach ra thanh timg xoang. C6 2
loai xoang goi 1a tuy do va tuy trang c6 viing ria lan tod vao nhau. Tuy do ¢6 chita mot mang
céc xoang chita nhiéu dai thuc bao va hong cau. Day 12 noi ma cdc hong cau gia hoac khuyét
tat bi pha huy va loai trir. R4t nhiéu dai thuc bao trong tuy do c6 chita cac té€ bao hong cau da
bi nuét gon hodc cdc sic t6 do thodi hod hemoglobin. Tuy tring bao quanh cdc tiéu dong
mach hinh thanh c4c bao dang lympho quanh tiéu dong mach 12 noi tap trung ctia cic t& bao
T. C4c dam t€ bao lympho B trong c4c bao dang lympho quanh tiéu dong mach hinh thanh nén
céc nang tién phat nam chu yé&u & vi tri ngoai vi. Khi ¢6 khdng nguyén thit thach cdc nang tién
phét nay s& bién thanh céc nang thi phat dién hinh c6 nhiéu trung tAm mam, tai day xay ra su
phan chia nhanh chéng cta cic nguyén bao lympho B va bién thanh t€ bao plasma réi hinh
thanh cac dam dam dac t&€ bao lympho.

Khac v6i hach lympho, lach khong ¢6 cac mach lympho di vao dan tir cic khoang mo.
Thay vao d6 céc t€ bao & trong mdu va ciac khang nguyén vao lach bang dudong dong mach
lach dan tr nhitng viing ria cua lach vao bén trong. Khi cac khang nguyén xam nhap vao ving
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ria thi chiing bi céc t€ bao c6 tua thau tém va mang t6i cac bao dang lympho quanh tiéu dong
mach. Cic t€ bao lympho tir mau vao s& dén ving ria trong cdc xoang va di chuyén dén bao
dang lympho quanh tiéu dong mach. C4c thuc nghiém c6 sit dung céc t&€ bao lympho ddnh dau
dong vi phong xa da cho thay rang: hang ngay s6 lugng t€ bao lympho téi tudn hoan qua lach
16n hon s6 luong t€ bao lympho tudn hoan qua tit ci cdc hach lympho cong lai. Anh hudng
clia viéc cit lach doi vé6i dép dng mién dich phu thuoc vao tudi khi cat 1dch. Tré em khi cit
lach thudong din dén tang nguy co nhiém tring méu boi vi khudn, chi yéu do Prneumococcus,
Meningococcus, va Hemophilus influenzae. Cat 1ach & ngudi 16n it gdy anh hudng hon nhung
ciing c6 thé dan dén nhiém khuin huyét hodc vang khudn huyét.

3.2.3. Cac mé dang lympho gan véi niém mac

Mot loat mé dang lympho khu trd doc theo bé mit niém mac. Trong s6 d6 ¢ mot s6 tham
gia vao qud trinh phét trién cha t€ bao lympho B trong tuy xuong. Vai trd chinh clia chiing
giong nhu la moé dang lympho ngoai vi. Chiing déng vai tro quan trong trong viéc thau tém
khang nguyén xam nhép vao qua niém mac duong ho hip va duong tiéu hod, va la noi xay ra
tuong tac cua lympho véi cac khang nguyén nay. Vé phuong dién cau tric nhitng mo nay c6
thua thét cdc dam t€ bao dang lympho va ¢6 kich thude nhd (vi du nhu trong 16p mang nhay
ctia nhung mao rudt) hoac c6 chita nhi€u t€ bao lympho va hinh thanh ciu trdc r6 rét (thi du
nhu & hach hanh nhén, ruot thira va mang Payer).

Hach hanh nhén c6 & 3 vi tri: duéi ludi, thanh sau miéng va tran cia vom hong. Ca 3 nhém
nay hinh thanh nhém hach c6 chita mang céc t€ bao lién vong va cac sgi xo xen 1an véi cac t€
bao lympho, dai thuc bao, bach cau hat va t&€ bao mast. Trong cau tric con cé nang va cac
trung tam mam, ciing nhu cac hach lympho dé la noi tang sinh cac t€ bao B. Xung quanh
trung tAm mam la nhitng viing chita cac t€ bao T. Hach hanh nhan ¢6 mot vai tro quan trong
trong stic d€ khang chong lai cdc khiang nguyén xam nhap qua dudong niém mac miii va hong.

Mang Payer c6 chita khoang 30 dén 40 hach dang lympho ndm & thanh ngoai cta ruot.
Nhitng cau tric nay chira cdc nang dang lympho, trong nang c6 cac trung tAm mam xudt hién
khi c6 su kich thich ctia khdng nguyén. Cic nang niam rat sat I6p biéu mo nhdy ctia rudt, do la
noi cdc khang nguyén xam nhap vao qua biéu mo clia ruot. Cic nang nay c6 nhiém vu thu
thap céc khang nguyén dé tap trung trong céc ciu tric dang lympho.

4. Su tai tudn hoan cua cac té bao lympho

Céc t€ bao lympho c6 kha nang tai tuan hoan lién tuc chuyén roi qua mdu va dich lympho
t6i cac co quan lympho khac nhau (hinh 2.8). Nam 1964 Jame Gowans da ching minh kha
nang tdi tudn hoan nay bang cach phan lap dich lympho tir 6ng nguc ciia chudt cong trang va
ddnh d4u dong vi phéng xa vao cac t&€ bao lympho, sau d6 truyén chiing vao cic co thé khac.
Bang cach theo ddi vi tri clia cdc t€ bao da danh ddu trong cac thoi diém khdc nhau tac gia da
nhan thdy rdng ching phai mat tir 2 dén 12 gid luu hanh trong mau trude khi t6i duge cic co
quan dang lympho. Khi cac t€ bao lympho tdi tuan hoan ching ti€p xuc véi cac khang nguyén
dugc trinh dién trén bé mat cac t€ bao trinh dién khdng nguyén nam trong cdc co quan dang
lympho ngoai vi. Diéu nay cho phép mot s6 luong t6i da céc t€ bao lympho dac nhiém khang
nguyén c6 thé twong tic v6i khang nguyén. Do chi c6 1 lympho trong s6 10°-10° lympho c6
thé nhan dang dugc 1 khdng nguyén dic hiéu nén c6 thé 1a mot s6 16n t€ bao T hoidc B dic
nhiém khang nguyén phai ti€p xtc v6i khang nguyén trén mot t€ bao trinh dién khang nguyén
c6 sin trong mot thoi gian twong d6i ngan dé sinh ra mot d4p ing mién dich dic hiéu. Chinh
su tdi tudn hoan cia céc t&€ bao lympho da tao diéu kién dé cic t&€ bao lympho dic nhiém
khang nguyén gap g va ti€p xdc véi khang nguyén dac hiéu. Cic thuc nghiém da chi ra rang
khi céc khdng nguyén hitu hinh xam nhap vao co thé thi cdc t€ bao T dic hiéu véi khang
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nguyén s& bién mat khoi tuan hoan trong vong 48 gid dé di vao cac hach lympho ngoai vi dé
phan tng véi khang nguyén. Trong thoi gian nay thi hién tuong tdi tuan hoan bi dimng lai.

Cac co quan lympho trung udng Cac co quan lympho ngoai vi

Céc té bao Tai tuan hoan

& bao D]f:mg tf bBéo : lympho B chin m
gde & L : . T . :
tuy xuong Tuy xudng _——— g ‘ Céc hach lympho

Lach

Cac mo lympho
Mau, ’ cla da va cla
bach huyét cac mang nhay

Tuyén tc

Dong té€ bao

lympho T | Cac 6 bao
' lympho T chin

Tai tuan hoan

Hinh 2.8: Ld trinh phat trién, di cu va tai tudn hoan cia cac t& bao lympho. Cac t& bao lympho
phat trién tir cac t& bao tién than thanh cac té bao lympho chin & trong cac cd quan lympho trung
udng. Cac t& bao lympho chin rdi co quan lympho trung uong vao mau hoc dich lympho dé dén cac
cd quan lympho ngoai vi tim ki€ém va tuong tac v6i khang nguyén, sau dé lai tai tudn hoan vao mau va
dich lympho.

Dé t€ bao lympho téi tudn hoan vao cdc co quan dang lympho khdc nhau hoéc cdc khoang
mo bi viém, t€ bao lympho phai dinh va chui qua 16p t€ bao no6i mo6 nam doc theo thanh mach
mau theo mot qui trinh dugc goi l1a thodt mach. Qua trinh nay xuat hién phan 16n & nhiing
vung c6 cac t€ bao ndi moé cua mao mach da duge biét hoa thanh cac t€ bao ndéi mo hinh khoi
tron (con goi 1a t€ bao ndi mo cao). Nhitng viing nay chinh 12 tiéu finh mach ¢6 ndi mo cao.
Méi mot co quan lympho ngoai vi (trir 14ch) déu c6 céc tiéu tinh mach c6 no6i mo cao.

Cic t€ bao ndi mo cao cla cdc tiéu finh mach c6 cdc phan tir dac biét trén bé mat dugc goi
la cac phan tir két dinh t€ bao (Cell adhesion molecule - CAM). Khi mot dép ting mién dich
xudt hién c4c lymphokine sinh ra tai vi tri d6 s& hoat hod céc t&€ bao ndi mo nay dé 1am tang su
xuét hién cdc phan tir két dinh t€ bao, tao di€u kién thuan lgi cho su thoat mach cta bach cau
vao cac mo dang xay ra su hoat hod cédc t€ bao mién dich. Cac t&€ bao lympho, cac t€ bao mono
va bach céu hat khi tdi tudn hoan déu c6 céc thu thé danh cho céc phan tir két dinh t&€ bao vi
vy chiing ¢ thé gin vao cdc phan tir ndy trén bé mat cc t&€ bao ndi mo cao dé tir d6 c6 thé
thoat mach di vao mo.

Tom tat

» Tham gia vao ddp tng mién dich ¢ cdc bach cau. Tat ca cdc bach cdu nay déu bat ngudn
tr mot t€ bao gdc tao mau chung.

» C4c yéu to phat trién tao mau khac nhau (hay cic cytokine) c6 tic dung giy ting sinh va
biét hod céc t€ bao mau khdc nhau. Qu4 trinh nay dugc diéu hoa mot cach chat ché dé dam
bao duy tri cho moi loai t€ bao méu khac nhau chi ¢6 nhitng luong t€ bao nhat dinh.
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Chi ¢6 céc t€ bao lympho la cdc t€ bao trung tam cua hé thong mién dich méi ¢6 tinh da
dang, tinh dac hiéu, tri nhé mién dich va kha niang nhan biét nhitng gi 1a ctia ban than co
thé va nhitng gi 1a la. Kha ning ay c6 duoc thong qua cdc qud trinh chon loc duong tinh va
chon loc duong tinh, giit lai cdc t& bao c6 thim quyén mién dich va khong c6 nguy co gay
hai cho co thé.

Thu thé cha t€ bao lympho B danh cho khdng nguyén la cdc phan tlir khdng thé bé mat
(SIg) c6 trén bé mat t€ bao lympho B. Thu thé ciia t€ bao lympho T danh cho khing
nguyén (phan tit TCR) vé cau tric khdc véi phan tir Slg nhung c6 diém chung trong ciu
triic ctia phan gan khdng nguyén.

Trén bé mit mdi t€ bao lympho c6 thé c6 nhiéu phan tir thu thé t€ bao danh cho khing
nguyén nhung tat ca cac phan tlr &y giong hét nhau va cung c6 kha nang két hgp véi cuing
mot khang nguyén giong nhau (cuing dac hiéu véi mot khang nguyén).

Tinh da dang cla t€ bao lympho thé hién & cau triic da dang clia phan gin khang nguyén
ma cdc phan tir thu thé trén mang t€ bao lympho danh cho khing nguyén. Méi thu thé c¢6
kha nang gin dic hiéu v6i mot khang nguyén nao do c6 trong tu nhién. Su da dang nay c6
duoc nho qud trinh t4i t6 hop cic gen ma hoa viing gan khang nguyén ctia phan tit thu thé.

Céc t€ bao mono, dai thuc bao, bach ciu trung tinh 1a cic t€ bao phu tro ctia hé thong mién
dich, ching c6 chiic nang la thuc bao va loai bo khang nguyén. Hién tuong thuc bao duoc
tao thuan nhd qud trinh opsonin ho4 bdi khang thé hodc b thé, do opsonin hod s& lam ting
su bam dinh ctia khdng nguyén vao cdc thu thé trén mang t€ bao thuc bao.

Ngoai chic nang thuc bao thi dai thuc bao con dong mot vai tro quan trong trong viéc hoat
hod céc t€ bao lympho T do dai thuc bao xtr 1y va trinh dién khang nguyén ra mang ngoai
t€ bao cung phan tot MHC 16p II va dai thuc bao ché tiét ra IL-1.

Cac co quan lympho trung wong la noi cac t€ bao lympho chin va ti€p xic vGi khang
nguyén. Cac t€ bao lympho T chin & trong tuyén tc con cac t€ bao lympho B thi chin &
trong tui Fabricius & loai chim va & trong tuy xuong ctia dong vat c¢6 vu.

Céc co quan lympho ngoai vi ¢6 chitfc niang bat gitt khdng nguyén va 1a noi cdc t€ bao
lympho tuong tac v6i khang nguyén va trai qua qua trinh lya chon clon.

Céc t€ bao lympho tdi tuan hoan gita mau, dich lympho, co quan lympho va k& mo.
Céc thu thé huéng cu trd trén céc t€ bao lympho tuong tdc v6i cac phan tir két dinh dic
hiéu mo ¢6 trén cdc tiéu finh mach sau mao mach. Diéu ndy c6 tic dung dinh huéng
cho cac té€ bao lympho tdi tuan hoan t6i cic mo dac hiéu.



