PAI CUONG VE MIEN DICH HOC

Mién dich (immunity) 1a trang thai hay kha nang dé khdng véi bénh tat, dac biét 1a cac
bénh nhiém trung. Hé thong mién dich (immune system) la tap hop cédc t€ bao, mo va céc
phan tir tham gia vao qua trinh dé khdng chong nhiém tring. Dép ting mién dich (immune
response) la phan ting c6 su phoi hop cua cac té€ bao va phan tlir thanh phan cua hé thong mién
dich. Mién dich hoc (Immunology) 1a mon hoc nghién citu vé hé théng mién dich va cac dap
(ing clia hé thong ndy trudc céc tdc nhan gay bénh xam nhap vao co thé. Chic nang sinh 1y cla
hé thong mién dich 1a ngan ngita nhitng nhiém tring mai va loai bo cdc nhiém trang di xay ra.
Tap “Bai giang Mién dich hoc” nay dugc bién soan v6i muc dich gitp ngudi hoc tim hiéu hé
thong mién dich dudi géc do chiic nang can ban nay.

Chiing ta c6 thé dé dang nhan ra tdm quan trong ctia hé thong mién dich d6i véi stic khoé
con ngudi qua quan sat nhitng ngudi bi thi€u hut mién dich. Nhitng ngudi nay dé mac phai cdc
loai nhiém triing nguy hiém c6 thé de doa tinh mang. Nguoc lai, st dung vaccine dé kich thich
cac dap ing mién dich chong lai cdc vi sinh vat 1a phuong phdp hiéu qua nhat gidp co thé dé
khang chong lai cdc loai nhiém triing, va nho c6 vaccine ching ta da loai bo duoc bénh dau
mua (mot loai bénh gay ra bdi virus) trén pham vi toan cau. Tu khi dai dich AIDS (acquired
immuno-deficiency syndrome — hoi ching suy giam mién dich mac phai) xuat hién vao nhiing
nam 1980 lai cang cho ching ta thay rd tAm quan trong ctia hé thdng mién dich trong viéc bao
vé co thé trude cdc loai nhiém trung.

Tuy nhién, mién dich hoc khong dimg lai & chd chi nghién citu vé cdc bénh nhiém tring.
Nho ¢6 cdc nghién citu Mién dich ghép ching ta mdi hiéu dugc ddp ting mién dich chinh 1a
nguyén nhan gay thai bo cac t€ bao va mo ghép khac gen, va la rao can chu yéu doi véi su
thanh cong ctia khoa hoc ghép tang - mot phuong phép diéu tri ngay cang duoc su dung rong
rdi dé thay thé cdc co quan bi mét chitc nang. Nho két qua ctia cdc nghién citu Mién dich trong
ung thu chiing ta di biét chinh hé thong mién dich ctia co thé déng vai tro kiém sodt su xudt
hién va loai bo cac t€ bao ung thu. Vi thé ngudi ta dang ¢6 gang diéu tri ung thu bing cdch
kich thich céc ddp tng mién dich chong lai cdc t€ bao ung thu trong nhiéu loai bénh 1y dc tinh
O ngudi. Ngoai ra, cdc ddp ting mién dich bat thuong ciing 1a nguyén nhan ctia nhiéu loai bénh
1y ¢6 ty 1¢ méic bénh va tlr vong cao 1a doi tugng nghién ctiu cua Mién dich bénh 1y. Vi nhitng
1y do trén, chuyén nganh Mién dich hoc da thu hit duoc su chi y cua dong dao cac nha lam
sang, cdc nha khoa hoc thuodc céc chuyén nganh khic va cua ca cong dong. Mac du Mién dich
hoc hién dai dugc coi 1a mot chuyén nganh tré so véi lich st phat trién clia Y hoc, nhung trong
hon 100 nam ton tai cta giai Nobel da c6 trén 10 cong trinh nghién ctu va phat ki€n Mién
dich hoc duoc trao gidi Nobel y sinh hoc (bang 1.1), thé hién su ghi nhan cac déng gép to 16n
ctia Mién dich hoc déi véi su phat trién ctia Y hoc néi rieng va Khoa hoc su song néi chung.

Trong bai md diu nay ching ta s& tim hiéu mot so thuat ngit c6 tinh danh phdp mién dich
hoc, mot s6 dic diém chung va néi bat clia cdc ddp ttng mién dich. Nhitng nguyén 1y co ban
dugc dé cap trong bai md dau nay sé con duge trinh by chi tiét hon trong nhitng bai sau.
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Bang 1.1: Cac nghién ctru Mién dich hoc doat giai thudng Nobel

Nim Nha mién dich hoc Quéc tich Nghién ctru

1901  Emil von Behring Pic Huyét thanh khang doc t6
1905 Robert Koch buc Mién dich té€ bao chéng bénh lao
1908 Elie Metchnikoff Nga Vai tro cla hién tugng thuc bao (Metchnikoff) va
Paul Ehrlich Drc clia khang déc t6 (Ehrlich) trong mién dich
1913 Charles Richet Phap Giai man cam
1919  Jules Border Bi Tan vi khuén bdi b6 thé
1930 Karl Landsteiner M§ Phat hién nhém mau cla ngudi
1951 Max Theiler Nam Phi Phat trién vaccine chéng bénh s6t rom
1957 Daniel Bovet Thuy Sy Khang histamine
1960 F. Marfarlane Burnet  Uc Phat hién vé dung nap mién dich thu dugc
Peter Medawar Anh
1972 Rodney R. Porter Anh Ca4u tric hoa hoc clia khang thé
Gerald M. Edelman My
1977 Rosalyn R. Yalow My Phat trién thr nghiém mién dich phéng xa
(radioimmunoassay — RIA)
1980 George Snell My Phiic hgp hoa hgp mé chi yéu
Jean Daussct Phap (major histocompatibility complex — MHC)
Baruj Benacerraf My
1984 Cesar Milstein Anh Khang thé don clén
George E. Kohler Dc
1987 Susumu Tonegawa Nhat S&p xép gen trong qua trinh tao khang thé
1991 E. Donnall Thomas My Mién dich ghép
Joseph Murray My
1996 Peter C. Doherty Uc Vai tro clia phiic hdp hoa hgp mo chi yéu trong

Rolf M. Zinkernagel Thuy Sy nhan dién khang nguyén bdi cac té bao lympho T

1. Phan loai mién dich va dap tng mién dich

1.1. Mién dich tu nhién/khéng dic hiéu va mién dich thich ing/dic hiéu

Mién dich tu nhién (natural/native immunity hay innate immunity) 1a trang thai mién dich
luon ludn ton tai mot cach tu nhién & cc cé thé sinh ra va phét trién binh thudng, c¢6 tdc dung
thudng truc bao vé co thé ngay lap tic (ngay khi méi sinh ra ciing nhu ngay khi nhiém triing
mai xay ra) ngan chan khong cho vi sinh vat xam nhap vao cac mo va nhanh chong loai bd céac
vi sinh vat néu nhu chiing da xam nhap vao mo roi. Trang thai mién dich nay cé dugc thong
qua qua trinh ti€n hod lau dai ctia méi loai sinh vat va dugc di truyén tir doi nay qua doi khac.

Tham gia bdo ddm cho co thé c6 duoc kha nang dé khang tu nhién dé 1a hé thong mién
dich tu nhién. Phong tuyén dau tién cia mién dich tu nhién bao gém hang rao biéu mo (da va
niém mac), cdc t&€ bao chuyén biét va céc chat khang sinh tu nhién c6 mat & biéu mo. Tat ca
céac thanh phan nay c6 chifc ning chung la ngin chin sy xAm nhép cta vi sinh vat vdo co thé.
Néu cac vi sinh vat da xuyén qua dugc 16p biéu mo nay va xam nhap vao cdc mo hoidc vao hé
tuan hoan thi ching s€ bi tdn cong bdi cac t€ bao lam nhiém vu thuc bao, cac t€ bao giét tu
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nhién (natural killer cell — goi tat 1a t€ bao NK), va céc protein trong huyét tuong va dich gian
bao nhu céc protein ctia bd thé (hinh 1.1).

Hé thong mién dich tu nhién c¢6 kha ning nhan dién va phan tng chong lai céc vi sinh vat
nhung khong phan ting chdng lai cac chat ngoai lai khong c¢6 ngudn gdc tir cdc vi sinh vat. Cac
co ché khac nhau clia mién dich tu nhién c6 thé nhan ra cdc phan tir duoc tao ra boi cdc loai vi
sinh vat khac nhau. Tuy nhién, hé thong nay phan Gng bang cic co ché giong nhau trudc su
tan cong ctia nhiéu loai vi sinh vat khac nhau. N6i cach khdc 1a céc co ché dé khang ctia mién
dich tu nhién khong cé tinh dac hiéu véi tiing loai vi sinh vat. Chinh vi thé€ ma nhin dudi géc
d0 mam bénh thi kha nang mién dich nay dugc goi 1a mién dich khong dac hiéu (non-specific
immunity), va cic co ch€ ddp tng cta hé thong mién dich tu nhién con dugc goi la ddp tdng
mién dich khong dac hiéu (non-specific immune response).
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Hinh 1.1: Cac cd ché cin ban cia mién dich tu nhién/khong dic hiéu va mién dich thich
Ung/dac hiéu. Mién dich tu nhién dudc thuc hién bdi cac cd ché co va hoa hoc (hang rao biéu meé), co
ché t& bao (cac té bao lam nhiém vu thuc bao, t& bao NK) va cac protein clia huyét thanh nhu b6 thé.
Mién dich thich (mg dudc thuc hién bdi cac co ché do cac t& bao lympho dam trach, xuét hién mudn
hon, tham gia vao bao vé co thé chéng nhiém tring & giai doan mudn hon nhung hiéu qua hon.

Mic dit mién dich tu nhién c6 thé chong lai mot cdch hiéu qua nhiéu loai nhiém tring,
song cdc vi sinh vat gay bénh cho ngudi lai tién hod dé chong lai kha niang dé khang tu nhién
ctia nguoi. Hau qua 1a trong nhiéu trudong hop vi sinh vat van tham nhap sau d6 ton tai va nhan
lén trong co thé. Co thé can tao ra céc co ché dé khdng dé chong lai chiing va d6 chinh 1a chic
nang cta cic thanh phan ctia hé thdng mién dich thich tng (adaptive immunity). N6i cdch
khac mién dich thich ting 12 loai dé khang cla co thé binh thudng chua cé, sau dé duoc kich
thich tao ra bdi céc vi sinh vat khi ching da xam nhap vao cdc mo réi, va nhu vay kiéu dép
uing nay la dé “thich Gng” (adapt) v6i su ¢6 mit clia cdc vi sinh vat khi ching da xam nhap vao
co thé.

Trong khi cdc co ché€ clia mién dich tu nhién nhan dién céc cau tric giong nhau giita cac vi
sinh vat khac nhau dé tan cong vao d6 (va nhu vay khong dic hiéu vdi loai mam bénh nao ca)
thi cac t€ bao lympho 1a thanh phan ctia ddp tng mién dich thich tng lai ¢6 kha nang phan biét
va nhéan dién cdc chat khac nhau do cdc vi sinh vat tao ra dé tdn cong béing cdc co ché riéng
biét cho mdi vi sinh vat (va nhu vay 1a dic hiéu vé6i ting mam bénh). Vi du, cdc khing thé
(san phiam cua t€ bao lympho B hoat ho4 tao ra) c6 chiic niang loai bd c4c vi sinh vat c6 trong
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cac dich ngoai bao; cac t&€ bao lympho T hoat hoa thi loai bo cac vi sinh vat séng bén trong cac
t€ bao cua tdic chua (hinh 1.1). Vi thé cdc ddp tng mién dich thich tng con dugc goi la dap dng
mién dich dic hiéu (specific immune response). Cac phan tir ma vi sinh vat tao ra ciing nhu
nhitng phan tir khong c6 nguén goc tir vi sinh vat khi xam nhéap vao co thé c6 kha nang kich
thich sinh ra ddp tng mién dich thich tng thi dugc goi la cac khang nguyén (antigen) (xem bai
Khang nguyén).

Céc ddp tng mién dich thich tng thudng chi dugc tao ra khi ddp ting mién dich tu nhién
khong ngin can duoc vi sinh vat va da dé cho chiing hoic cdc khiang nguyén clia ching xam
nhap qua hang rao biéu mo gay nguy hiém cho co thé. Khi bi vi sinh vat xam nhap, cdc thanh
phin cua mién dich tu nhién s& bdo dong cho cdc thanh phan ctia hé théng mién dich thich
ting, khoi dong hé théng nay nhim tao cdc cic co ché hiéu qua hon dé loai bod céc vi sinh vat
va khdang nguyén ctia ching. Hé thong mién dich tu nhién “bdo dong” va “khoi dong” dép ting
mién dich thich ing qua viéc thau tém va van chuyén cic khang nguyén clia vi sinh vat t6i cc
co quan lympho dé trinh dién cho céc t€ bao lympho ctia hé thong mién dich thich ing nhan
dién dong thoi cung cip céc tin hiéu dé hoat hod cac t€ bao ny.

Céc déap ing mién dich thich ting thudng str dung chinh céc t€ bao va phan tir ciia hé thong
mién dich tu nhién dé loai bo cac vi sinh vat, dong thoi mién dich thich ng ciing lam ting
cudng mot cach manh mé cac co ché khang vi sinh vat ctia mién dich tu nhién. Vi du nhu céc
khang thé (mot thanh phin ctia mién dich thich ting) bam vao c4c vi sinh vat va céc vi sinh vat
da bi céc cdc khang thé bao phii nhu vay s& dé dang bam vao va hoat hod cic t&€ bao lam
nhiém vu thuc bao (mot thanh phan cua mién dich tu nhién) c6 vai trd nuot va sau d6 phéa huy
cdc vi sinh vat. N6i cach khéac 1a mién dich thich tng st dung cdc co ché€ cua mién dich tu
nhién, “vii trang” cho ching dé cho ching tin cong manh hon vA nhiam dic hiéu vao mot vi
sinh vat cu thé. C6 rat nhiéu vi du tuong tu vé su hop tac gitta mién dich tu nhién va mién dich
thich tng s& dugc dé cap dén trong cédc bai ti€p theo.

1.2. Mién dich tu nhién va mién dich thu dudc; mién dich chd déng va mién
dich thu dong

Nhu trén da trinh bay, kha nang mién dich tu nhién khong dac hiéu c6 ngay tir khi méi
sinh ra con kha niang mién dich thich ing dic hiéu ban dau khong c6, kha nang nay xuét hién
muoén hon, nén trang thai mién dich thich tng con duoc goi 1a mién dich thu dugc (acquired
immunity). C6 hai kha nang dé mot co thé ¢6 dugc trang thdi mién dich thu dugc:

* Tha nhat, tu co thé d6 tao ra sau khi ti€p xiic véi khdng nguyén do bi nhiém trung tu
nhién hoac sau khi dung vaccine (vi sinh vat hoac khang nguyén ctia vi sinh vat khong
c6 kha niang gay bénh nhung van c6 kha nang kich thich co thé sinh ra dép ting mién
dich thich tng) thi goi 12 mién dich chii dong (active immunity). Mot ca thé nao d6 da
ti€p xudc véi cac khang nguyén clia mot vi sinh vat s€ hinh thanh mot dap ting cht dong
dé€ loai bo vi sinh vat d6 va tao ra kha nang dé khdng chong lai vi sinh vat d6 trong 1an
nhiém tiép theo. C4 thé d6 duoc goi 1a da mién dich véi vi sinh vat d6. Nguoc lai, cd
thé chua c6 mién dich v6i mot vi sinh vat ndo d6 1a ca thé truée d6 chua timg ti€p xiic
vGi cac khang nguyén cua vi sinh vat nay (qua lay nhiém hoac dung vaccine). Ching ta
s€ tap trung chu yéu vao cac co ché mién dich chu dong.

* Tha hai, do co thé d6 duoc chuyén cdc san phdm cuia ddp ting mién dich chu dong
(khang thé hoic cdc t&€ bao lympho) tir co thé da c6 d4p ing mién dich chl dong sang
thi goi 1a mién dich thu dong (passive immunity). Diéu ndy ciing c¢6 thé dién ra tu
nhién (vi du céc khang thé dugc chuyén tir me sang thai nhi va tré so sinh qua nhau
thai va sita me) hay nhan tao (st dung huyét thanh hay t&€ bao lympho trong diéu tri).
Mot s6 tai liéu con chia nho kha nang nay thanh hai va goi trang thai mién dich c6
duoc nho chuyén cdc khang thé 1a mién dich thu dong, con trang thdi mién dich c6
duoc nhd chuyén cdc t€ bao lympho 12 mién dich vay muon (adoptive immunity).
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Trong mot khoang thoi gian nhét dinh tuong Gng vé6i thoi gian ton tai clia cic té€ bao
lympho hoic céc khang thé duoc dua vao, thi co thé nhan ay c6 kha niang chong lai
duoc nhiém tring. Vi th€ cdc bién phéap tao mién dich thu dong rat hitu ich trong viéc
nhanh chéng cung cép trang thai mién dich ngay ca trudc khi cd thé d6 hinh thanh
duoc dap ung mién dich cht dong. Tuy nhién mién dich thu dong khong tao ra duogc
stic dé khang lau bén chong lai nhiém tring.

Hién nay trong céc tai liéu tiéng Anh st dung mot s6 cdch phan loai cc trang thdi mién
dich va ddp tng mién dich khdc nhau lam xuét hién nhiéu thuat ngit va cap thuat ngit khac
nhau (bang 1.2). Cac cach phan loai nay dua vao céc tiéu chi khac nhau va xuét hién theo trinh
tu thoi gian khac nhau. Mot s6 tai liéu dung thong nhit mot phuong an, nhung ciing c6 tai liéu
gido khoa dung dong thoi nhiéu phuong 4n khdc nhau sinh ra phic tap va c6 thé din dén hiéu
nham. Cau hoi nhiéu nguoi ban khoan 1a liéu cdc thuat ngit & cdc phuong dn phan loai nay
c6 dong nhit v6i nhau hay khong, néi cach khac 1a cé thé dung hodn vi cho nhau duogc
khong?

Bang 1.2: Cac c#p thuat ngir chi cac loai mién dich

1 Mién dich tu nhién >< Mién dich thu dugc
(natural/native immunity) (acquired immunity)

e
2 Mién dich tu nhién (b4m sinh) > < Mién dich thich (mg
(innate immunity) (adaptive immunity)
3 Mién dich khéng dac hiéu > < Mién dich d&c hiéu
(non-specific immunity) (specific immunity)

C6 thé noi, v€ trai clia bang ndy hoan toan dong nhat véi nhau va do dé c6 thé dung
hodn ddi cho nhau hoic dung ciing nhau dé nhin manh thém y nghia cta mdi trang
théi/dap ting mién dich. Miac du trong ti€ng Anh tir “natural” va “native” déng nghia v6i nhau
(déu 12 “tu nhién”) con “innate” c6 nghia 12 “bdm sinh”, nhung c4c trang thdi mién dich tu
nhién va bdm sinh déu 12 mot nén chiing ta c¢é thé Viét hod ca “natural/native immubity” va
“innate immunity” déu 1a mién dich tu nhién cho théng nhat véi cdc tai liéu ti€ng Viét hién
hanh. Bén canh d6, xét theo tinh dic hiéu véi timg loai vi sinh vat thi cdc co ché& dap ing mién
dich tu nhién khong mang tinh dac hiéu nén v€ trai cua Bang 1.2 1a dong nhat. Ngoai ra khi
n6i “mién dich bam sinh” ¢6 thé din dén hiéu nham kha nang mién dich bam sinh tuong ting
v6i kha nang mién dich & tré so sinh. Tré so sinh, mac du hé théng mién dich thich tng chua
hoan chinh, nhung & tré ngoai kha nang mién dich tu nhién khong dac hiéu con cé kha nang
mién dich thu duoc thu dong va dic hiéu nho cic khdng thé dugc chuyén tir me sang thai nhi
qua nhau thai van con ton tai trong mdu cla tré so sinh v cac khdng thé va t€ bao duoc
chuyén tir me sang tré qua sita me.

O v& phai, vé co ban thi ching gin giéng nhau v néu chi quan tam dén nhing véin dé
chung thi dung thay thé€ cho nhau dugc. Tuy nhién khi xem xét k¥ c6 thé thay nhitng diém
khong trung lap v6i nhau. Cic co ché mién dich thich tng déu ¢6 tinh dac hiéu va trang thai
mién dich thu duoc du 1a chu dong hay thu dong ciing déu c6 tinh dic hiéu nén vé€ phai cua
phuong 4n 1 va 3 1a dong nhat. Tuy nhién, & phuong dn phan loai thd 2, néi dén mién dich
thich tng 1a 4m chi kha niang chi dong tin cong cua co thé d6i v6i khiang nguyén, nén mién
dich thich tng chi tuong tng v4i mién dich thu dugc loai chii dong (active immunity) cta
phuong an 1, chit khong bao géom ca mién dich thu duoc loai thu dong (passive immunity).
Hinh 1.2 so d6 hod kha niang mién dich clia co thé va cdc loai mién dich va dép ting mién dich
tao nén kha nang do.
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Hinh 1.2: So d6 hoa cac phan loai trang thai/dap ng mién dich

2. Cac loai dap tng mién dich thich tng

C6 hai loai ddp ting mién dich thich ing dugc goi 1a ddp tng mién dich dich thé (humoral
immune response) va dép tng mién dich qua trung gian t€ bao (cell-mediated immune
response) (goi tat 1a dap tng mién dich t€ bao) duogc thuc hién bdi cic t&€ bao va phan tir khac
nhau. Ddp ting mién dich dich thé dé chong lai cac vi sinh vat song bén ngoai con dap tng
mién dich t& bao dé chong lai cdc vi sinh vat song bén trong t& bio ctia tic chi (hinh 1.3). Pép
ing mién dich dich thé dugc thuc hién béi cac protein duge goi 12 cdc khang thé (antibody) do
céc t€ bao lympho B biét ho4 tao ra. Cac khdng thé duoc ché tiét vao hé thong tudn hoan va
vao céc dich tiét ctia cdc mang nhdy. C4c khang thé c6 vai trd trung hoa va loai bo cdc vi sinh
vat cung cac doc td do ching tao ra xuét hién trong mau va trong cac lumen cua cac co quan
c6 mang nhdy che phl nhu duong tiéu hoa va duong ho hip. Mot trong s6 nhiing chic nang
quan trong nhat clia khang thé d6 1a ngan chin cdc vi sinh vat xudt hién & cic mang nhiy ciing
nhu khi ching con dang & trong mau, khong cho ching xam nhép vao cac t€ bao va mo lién
két. Bang cdch do cac khang thé c6 thé ngan ngira dugc nhiém triing ngay & giai doan rat sém
khong cho ching xuat hién.

Tuy nhién, cdc khdng thé lai khong c6 kha ning ti€p can duoc céc vi sinh vat song va nhan
1én bén trong céc t€ bao cua tic chu bi nhiém ching. Dang dép tng dé khiang chong lai céac vi
sinh vat noi bao dy dugc goi la mién dich qua trung gian té€ bao vi ddp ing nay duoc thuc hién
bdi cac té bao c6 tén goi la cac t€ bao lympho T. Mot s6 t€ bao lympho T ¢6 tac dung hoat hoa
céc t€ bao lam nhiém vu thuc bao tiéu huy céc vi sinh vat ma ching da nudt vao roi chita trong
cac bong thuc bao. Cac t€ bao lympho khéc thi lai c6 vai tro giét chét bat ky t€ bao nao cua tic
cht c6 chia cac vi sinh vat trong bao tuong cta ching. Nhu sé dugc trinh bay trong cdc bai
Khang thé va bai Pdp tng mién dich qua trung gian t€ bao, ciac khing thé do cdc t€ bao
plasma biét hod tir t€ bao lympho B tao ra nhiam muc dich nhan dién mot cach dac hiéu céc
khang nguyén cta vi sinh vat ngoai bao, con cac té€ bao lympho T thi nhan dién cac khang
nguyén duoc tao ra bdi cdc vi sinh vat noi bao dé tieu diét t€ bao nhiém vi sinh vat cing véi vi
sinh vat nhiém trong t&€ bao ay. Mot diém khdc biét quan trong nita giita cdc t&€ bao lympho T
va B d6 1a hau hét cac t&€ bao lympho T chi nhan dién cac khang nguyén c6 ban chat 1a protein
clia vi sinh vat di qua xt 1y thanh cdc peptide trong khi d6 cdc khdng thé c6 kha ning nhan
dién nhiéu loai phan tir khdc nhau cta vi sinh vat bao gom cdc protein, carbohydrate va lipid &
dang cau hinh khong gian nguyén thuy khong qua xu ly.



Bai giang Mién dich hoc

Dai cuong vé Mién dich hoc

_ Pap uing Pap (ing mién dich
mién dich dich thé qua trung gian té bao
5 @
'@; B
Vi sinh vat o ®
\@ Cac vi sinh vat
L ndi bao (vid
Cac vi sinh vat Cac vi sinh vat céc virué) nh“;n
ngoai bao bi dai Ehug bao 1&n trong t& bao
nuotvao bi nhiém ching
Céc 6 bao ' *
lympho : ,
dap Ung ; Té bao i Té bao
T€ bao lympho B lympho T hé trg : lympho T gay déc
Khang thé
ché tiét
Co ché \
thyc hién PAS -;J@I
Ngan chan nhiém Hoat hod cédc Giét cdc té bao
’ _ trung va loai bé dai thuc bao giét bi nhiém va loai
Chic nang cac vi sinh vat céc vi sinh vét bé cédc nguén lay
ngoai bao da nuét vao nhiém tiém tang

Hinh 1.3: Cac loai dap ung mién dich thich tng. Dap (ing mién dich dich thé chéng lai cac vi sinh
vat ngoai bao; dap (ing mien dich qua trung gian t€ bao chéng lai cac vi sinh vat ndi bao va céc té bao
nhiém vi sinh vat.

v . n? e - s . -z -
3. Pac diém cua dap ing mién dich thich ing
Cic dac diém quan trong nhat clia ddp (ing mién dich thich tng va ciing 1a cic dac diém dé
phan biét gitta mién dich thich Gng v6i mién dich tu nhién d6 1a tinh dac hiéu déi véi céac
khang nguyén cé cau tric khac nhau va tri nhé mién dich do6i v6i khang nguyén da ti€p xtc
trudc do (bang 1.3).

Bang 1.3: Pic diém cla cac dap ung mién dich thich iing

Pic diém Tam quan trong dai véi mién dich chéng vi sinh vat
Tinh d&ac hiéu Khé nang nhan dién va dap (ng véi nhiéu loai vi sinh vat khac nhau
Tri nh6 Cac dap (ng manh hon d&i véi cac trudng hop tai nhiém hodc nhiém

trung kéo dai

Céc dap (ing chéng lai cac vi sinh vat khac nhau dudc t6i uu hoa dé
chong lai cac vi sinh vat dé

Tinh chuyén biét

Ngan can cac dap (ng mién dich gay tén thuong cho cac té bao va
mo clia co thé

Tinh khéng phan (ng
v6i cac khang nguyén
clia co thé
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3.1. Tinh dic hiéu

Tinh dic hiéu cha cdc dap ing mién dich dugc minh hoa bing quan sét cho thay tiép xic
trudc d6 v6i mot khang nguyén s€ tao ra dugc cac dap tng manh hon trong nhiing 1an thi
thach ti€p theo véi cung khang nguyén d6, nhung dap tng khong manh hon khi thir thach véi
nhitng khang nguyén khac, cho du la cac khang nguyén tuong déi giong nhau (hinh 1.4). Nhu
vay ddp ting mién dich chong lai méi khiang nguyén la doc 1ap véi nhau va dic hiéu cho timg
khang nguyén. Hé thong mién dich c¢6 kha nang phan biét duoc khoang it nhat 1a mot ti khang
nguyén khac nhau hoac nhitng phan khéc nhau cua cac khang nguyén. Tinh dac hiéu véi nhiéu
khang nguyén khac nhau cho thdy tap hop tat ca cac t€ bao lympho véi tinh dac hiéu khac
nhau, doi khi dugc goi 1a mitc do da dang trong tinh dac hiéu cua t€ bao lympho (lymphocyte
repertoire), 12 vo cling phong phi. Piém cin ban cia tinh dic hiéu va da dang ndy la céc t&
bao lympho biéu 16 céc thu thé phan bo thanh ting clon danh cho khang nguyén, c6 nghia 1a
toan bo quén thé cac t€ bao lympho c6 chita rat nhiéu céc clon t€ bao khac nhau (méi clon 1a
mot tap hop clia cdc t€ bao giong hét nhau dugc tao thanh tir cing mot t€ bao tién than). Mbi
clon biéu 16 mot thu thé danh cho khdng nguyén khéc véi céc thu thé danh cho khdng nguyén
ma céc clon t€ bao khac biéu 10. Gia thuyét Iva chon clon (clonal selection hypothesis) cla
Burnet (giai Nobel y hoc 1960) dugc dua ra tir nhitng nam 1950 da tién doan mot cach chinh
xdc rang cdc clon cla céc t€ bao lympho dic hiéu véi cdac khang nguyén khac nhau dugce hinh
thanh trong co thé tir trudc khi ching tiép xiic véi cac khdng nguyén ay. Mot khi khéng
nguyén xam nhap vao co thé thi cic t€ bao cua clon dic hiéu v6i khang nguyén dy s€ ra
“nghénh chién” vé6i khang nguyén. Sau khi nhan dién khang nguyén t&€ bao lympho sé duogc
hoat hod va tang sinh 1am tang s6 luong t&€ bao cua clon ay. N6i cach khdc co thé ¢6 nhiéu
clon t€ bao dic hiéu vé6i nhiéu khang nguyén khac nhau, khang nguyén khi vao co thé s& lua
chon va hoat ho4 cic t&€ bao lympho clia mot clon dic hiéu véi né cho phdt trién dé tao nén
dap ting mién dich chong lai khiang nguyén ay (hinh 1.5). Thuyét nay l1an dau tién dugc dua ra
dé giai thich co ché hinh thanh khéng thé dic hiéu thong qua lua chon clon t€ bao lympho B,
tuy nhién thuyét nay con ding véi céac cac té€ bao lympho T.
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Khang nguyén X + khang nguyén Y
¥ % Céac t€ bao
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Hinh 1.4: Tinh d&c hiéu va tri nhé mién dich cGa mién dich thich ng. Dap (ing véi khang nguyén
th( nhat dua vao co thé 1an hai manh hon so véi dap (ng véi khang nguyén th( hai dudc dua vao cung
nhung la Ian dau tién co thé dudc tiép xtc v6i khang nguyén dy. Dap (ng nay giéng dap (ng lan dau
vGi khang nguyén thit nhat.
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Hinh 1.5: Thuyét lua chon clén. Co thé c6 san cac clon t& bao lympho, méi clén dac hiéu véi mot
khang nguyén nao do trong v try. Khi khang nguyén x&m nhép vao co thé sé lua chon cac té bao cla
clon dac hiéu véi nd, hoat hoa cac t€ bao nay tao nén dap (ing mién dich dac hiéu véi khang nguyén.

3.2. Tri nhé mién dich

Heé thong mién dich tao ra cac ddp ting mién dich manh hon va hiéu qua hon khi dugc tié€p
xuc lap di lap lai v6i cing mot khang nguyén. Pap tng véi lan ti€p xidc dau tién dugc goi la
dap ung lan dau (primary response) do céc t€ bao lympho “trinh ni” 1an dau tién ti€p xic véi
khéng nguyén thuc hién. Thuat ngit t€ bao lympho “trinh nit” (naive lymphocyte) nham mo ta
céc t€ bao nay vé phuong dién mién dich hday con non ndét, truéc dé ching chua hé ti€p xtc
hoic ddp ting v6i cac khang nguyén. Nhitng 1an sau khi co thé tiép xiic v6i cing khdng nguyén
d6 sé tao ra dap ting dugc goi la dap ung lan sau (1an hai - secondary response, 1an ba - tertiary
response, v.v.). Cac dap tng l1an sau thuong xudt hién nhanh hon, v6i cuong do manh hon va
hiéu qua hon so véi ddp tng 1an dau (hinh 1.4). Nhu vay hé thong mién dich da “ghi nhG” céac
khang nguyén ma co thé da tiép xiic. Hé thong mién dich ghi nhé khing nguyén bing cach tao
ra cac t€ bao lympho mang tri nhé mién dich (memory lymphocyte). Pay la cac t&€ bao dic
hiéu v6i khdang nguyén duoc tao ra trong dap ing 1an dau va c6 doi song rit dai nén chdng ton
tai cho dén nhiing lan dap ung sau. Pap tng lan sau la két qua cla su hoat hoa céac t€ bao
lympho mang tri nhé mién dich ay. Tri nhé mién dich gitp t6i uu hod kha nang ctia hé thong
mién dich chong lai cdc nhiém tring kéo dai va tai nhiém, vi moi 1an ti€p xic v6i mot vi sinh
vat lai tao ra nhiéu t€ bao mang tri nhé mién dich hon dong thoi lai hoat hod céc t€ bao mang
tri nhé mién dich da duoc tao ra truéc d6. Piéu ndy gidi thich tai sao st dung vaccine c6 thé
tao ra duoc kha nang bao vé chong nhiém trung lau bén.

Ngoai tinh dic hiéu va tri nhé mién dich, cdc ddp dng mién dich con c6 nhiing dac
diém quan trong khdc vé chitc ning, d6 1a tinh chuyén biét va tinh khong phéan tng vdi céc
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khang nguyén ctlia co thé (bang 1.3). Cdc dap tng mién dich c6 tinh chuyén biét, tic 1a céc
dap tng kh4c nhau dugc tao ra dé chong lai mot cdch tot nhit doi v6i cdc loai vi sinh vat
khac nhau. Hé théng mién dich ¢6 kha nang chong lai rat nhiéu loai vi sinh vat khac nhau
cling nhu cdc khang nguyén ngoai lai khac, nhung thuong thi lai khong phan tng véi
nhitng chét c6 tinh khiang nguyén tiém tang ctia co thé, con goi 1a cac khdng nguyén cla
ban than hay khdang nguyén tu than (self antigen). Kha nang nay con dugc goi la kha nang
phan biét “la-quen” hay kha nang phan biét “nga va bat nga”. Mot khi hé théng mién dich
mat kha niang nay sé sinh ra céc dap ung chong lai cdc phan tlr, t€ bao hay mo cla co thé
tao nén cac roi loan bénh 1y dugc goi l1a cdc bénh tu mién. Tat ca cdc ddp ting mién dich
déu duoc tu giéi han va sau d6 thodi trao khi nhiém tring da duoc loai bo, cho phép hé
thong mién dich tr& vé trang thai nghi dé chudn bi cho ddp tng chong lai nhitng nhiém
tring khac. Rat nhiéu nghién ctu trong linh vuc mién dich hoc da dugc danh cho viéc tim
hiéu céc co ché tao nén nhitng dic diém trén clia cic ddp tng mién dich thich tng.

4. Cac pha cuta dap ting mién dich thich g

Céc ddp ung mién dich thich ting bao gém chudi cic pha k€ ti€p nhau tir nhan dién khing
nguyén, hoat hod cac t€ bao lympho, loai boé khang nguyén, thodi trao, va tri nhé mién dich
(hinh 1.6). Mdi pha tuong tng vGi nhitng phan tng dic trung clia cdc t€ bao lympho va cic
thanh phan khdc ctia hé thong mién dich. Trong pha nhan dién khing nguyén, cdc t€ bao
lympho dac hiéu khang nguyén nhung chua ting ti€p xdc véi khang nguyén (cac t€ bao
lympho “trinh nir”’) s€ tim va nhan dién cac khang nguyén cua vi sinh vat. Ti€p theo d6 1a pha
hoat hoa ctia cac t€ bao lympho, pha nay doi héi phai ¢6 it nhat 1a hai loai tin hiéu (hinh 1.7).
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Thdai gian sau khi ti€p xuc véi vi sinh vat
Hinh 1.6: Cac pha cua dap (ng mién dich thich img. Cac dap (ing mién dich bao gém mét chudi
céc pha ké tiép nhau ti khi cac té bao lympho nhén ra khang nguyén dén khi khang nguyén dugc loai
b ra khdi ca thé sau dé ca thé con mang “tri nhd mién dich” vé khang nguyén da tiép xuc.

10



Bai giang Mién dich hoc Dai cuong vé Mién dich hoc

Tin hiéu thi nhat dé hoat hod t&€ bao lympho 1a su gin cta khang nguyén vao cac thu thé
cua t&€ bao lympho danh cho khdng nguyén. Tin hiéu nay cin c6 dé khoi dong cdc ddp ting
mién dich. Ngoai ra can c6 thém cac tin hiéu khac (goi chung la tin hiéu thi hai) do chinh céc
vi sinh vat cung cap va do cdc ddp tng mién dich tu nhién chéng lai vi sinh vat dy cung cap.
Tin hiéu thit hai ¢6 vai tro can thiét dé hoat hod céc t€ bao lympho trong céc dap ing mién
dich 14n ddu. Yéu cdu cin c6 tin hiéu thit hai c6 lién quan truc ti€p dén vi sinh vat cung cap dé
bao dam cho céc ddp tng mién dich thich tng dugc tao ra dich thuc 1a do cdc vi sinh vat, dé
chong lai vi sinh vat chi khong phai do cac khang nguyén vo hai khong c¢6 ngudn goc tir cac
vi sinh vat. Nguyén tac “hai tin hiéu” hoat hod lympho s& con duoc trinh by chi tiét trong cdc
bai sau doi v6i méi loai t€ bao lympho.

Khang nguyén

Thu thé danh cho ciia vi sinh vat

khang nguyén

Té bao lympho

_ Cac phan tl do vi sinh
i vat tao ra hoac kich
vl thich tao ra

Hinh 1.7: Hai tin hiéu cén thiét dé hoat hoa t& bao
lympho. Tin hiéu th( nhat la vi sinh vat, tin hiéu tha
hai c6 lién quan truc ti€p vai vi sinh vat. Pay 1a hai tin
hiéu can va dd dé bdo dam dap (ing mién dich dich
thuc la do vi sinh vat tao ra.

T€ bao lympho
tang sinh va biét hoa

Trong pha hoat hod, cac clon t€ bao lympho da ti€p xic v6i khang nguyén s€ nhan 1én
nhanh chéng do céc té€ bao phan chia tao ra mot s6 lugng 16n cac t€ bao con chau. Qua trinh
nay dugc goi 1a nhan rong clén (clonal expansion). Mot s6 t€ bao lympho biét hod tir cac té
bao “trinh nit” thanh céc t&€ bao lympho “thuc hién” (effector lymphocyte) 1a cac t€ bao tao ra
cac chat c6 tac dung loai bo khang nguyén. Vi du nhu cac t€ bao lympho B biét hod thanh céac
t& bao thuc hién Ia t€ bao plasma ché tiét khang thé; mot sd t€ bao lympho T biét hod thanh
céac t€ bao thuc hién cé kha nang giét cdc t€ bao cla tic chu da bi nhiém vi sinh vat. Cac t&€
bao thuc hién va cdc san pham do ching tao ra c6 tdc dung loai bo céc vi sinh vat. Qua trinh
nay thuong c6 thém ca ho trg tir cdc thanh phan clia mién dich tu nhién. Pha loai bo khang
nguyén nay con dugc goi la pha thuc hién. Mot khi nhiém trung da duoc loai bo, yéu t6 kich
thich hoat hoa t€ bao lympho ciing duoc loai bo. Két qua 1a hau hét cac t€ bao da dugc hoat
hod béi céc khdng nguyén s& chét theo mot qui trinh chét t€ bao ¢ kiém sodt hay con goi 1a
chét t&€ bao theo chuong trinh (programmed cell death hay apoptosis). Cac t€ bao chét s€ nhanh
chong dugc don sach boi cac t€ bao lam nhiém vu thuc bao ma khong gay ra cac phan tng
nguy hai nao. Sau khi ddp tng mién dich da thodi trao thi cdc t€ bao con lai sau dap tng do la
céc t& bao lympho mang tri nhé mién dich. C4c t€ bao nay c6 thé ton tai & trang thai nghi ngoi
trong thoi gian hang thang tham chi hang nam va chiing cé kha nang phan ting nhanh chéng
trudc su tai xudt hién cta vi sinh vat. Pay chinh la co s& cua viéc s dung vaccine phong bénh,
trong d6 dua khang nguyén khong gay bénh vao co thé kich thich tao ra céc t€ bao mang tri
nhG mién dich. Khi co thé ti€p xidc véi khang nguyén gay bénh thuc thu thi da c6 cic t€ bao
mang tri nhd mién dich phan tng nhanh, manh va hiéu quéa ngin khong cho bénh phat trién.
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12

Tom tat

Hé thong mién dich bao gém tap hop céc t€ bao, mo va cdc phan tir tham gia vao qua trinh
dé khang chong nhiém trung. Cdc thanh phan cta hé théng nay hoat dong phdi hop véi
nhau trong cic ddp ing mién dich gitdp tao ra trang thdi mién dich. Chic niang sinh ly cta
hé théng mién dich 12 bao vé co thé chong lai cc loai nhiém triing va su xuét hién clia cdc
yéu t6 la trong co thé.

Mién dich tu nhién 1a co ch€ dé€ khang sém luon Iudn ton tai va ludén & trang thai san sang
chong lai va loai bo nhiém trang. Mién dich thich tng 1a co ché dé khang dugc tao ra khi
c6 céc vi sinh vat kich thich. Kiéu dé khang nay c6 tinh dic hiéu cao véi céc chat la va kha
nang dé khang ciing hiéu qua hon moi khi gap phai vi sinh vat.

C4c t&€ bao lympho la céc t€ bao tham gia vao ddp ung mién dich thich ting, day 1a nhiing
t& bao duy nhit c¢6 céc thu thé dac hiéu danh cho khdng nguyén, phan b6 thanh cic clon t&
bao, mdi clon dic hiéu cho mot quyét dinh khang nguyén.

Mién dich thich tng bao gém dap tng mién dich dich thé va ddp tng mién dich qua trung
gian t& bao. Cac khang thé 1a thanh phin ctia ddp ting mién dich dich thé c6 tidc dung trung
hoa va loai bo cdc vi sinh vat va cic doc t6 chia ching & bén ngodi t& bao clia co thé. Cac t&
bao lympho T la thanh phan ctia ddp Gng mién dich qua trung gian t€ bao c6 tic dung loai
bo cdc vi sinh vat song va nhan lén bén trong céc t€ bao clia co thé bi nhiém chiing.

Céc ddp ung mién dich thich Gng bao gébm cdc pha k€ ti€p nhau: pha nhan dién khéng
nguyén do céc t&€ bao lympho thuc hién, pha hoat hoa cic t€ bao lympho dé ching ting
sinh va biét hod thanh cac té€ bao thuc hién va céc t€ bao mang tri nhé mién dich, pha loai
bo cédc vi sinh vat, pha thodi trao ctua ddp ting mién dich, va pha luu gitt tri nhé mién dich
lau dai.



