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© TONG QUAN VE HE THONG MIEN DICH

» Khi mot co thé PVCXS béi lay nhiém béi cac tac nhan
sinh hoc gay bénh (nam, vi khuan, virut,..), co thé cua
ching sé dap ung lai bang cac dap iung mién dich. Moi
dap ing mién dich thuong dién ra qua 3 budc:

1) Nhan ra su xam nhap cua cac thuc thé (té€ bao, virut ...) la
2) Truyén tin hiéu nhan biét nay té6i cac té bao thich hop
3) Loai bo cac thuc thé la

» Mot so hoat dong chung cia dap itng mién dich dugc diéu
khién chong lai cac tac nhan lay nhiém la cac dap ung
mién dich khong dac hiéu. Vi du: su tang tuan hoan mau,
huy dong cac thé thuc bao (dap tng mién dich khong dac
hiéu) ...




© TONG QUAN VE HE THONG MIEN DICH

>

1)

Tuy vay, cac dap ting mién dich quan trong nhat la cac
dap itng mién dich dac hiéu. Cé hai kiéu dap ung mién
dich dac hiéu chinh:

Su tong hop cac protein dac hiéu (dap ing mién dich thée
dich, dap itng mién dich hoat dong béi khang thé).

Trong qua trinh nay, co thé san sinh ra cac khang thé.
Cac khang thé gan két va “co 1ap” cac khang nguyén bi
bit gap trong hé tuan hoan.

Phitc hé khang nguyén-khang thé sau doé bi “nuot” va
phan giai boi mot nhom cac té bao bach cau.

Pap tng mién dich thé dich cé vai tro bao vé “vong
ngoai” (so cap) ngan can su xam nhap cua cac virut, vi
khuan, nam, ... truée khi ching xam nhap cac t€ bao chu




© TONG QUAN VE HE THONG MIEN DICH

2) Su san sinh cac té bao c6 kha nang bao vé co thé khoi cac

>

thé gay nhiém (dap ung mién dich té€ bao, dap iing mién
dich dugc diéu hoa bai té bao T.

Trong dap ung mién dich té bao, co thé san sinh ra cac
thu thé té bao T bao boc bé mat cac té bao lympho T, qua
do cac t€ bao bach cau dac biét nay (con duoc goi la cac té
bao doc T) c6 thé nhan biét va tiéu diét cac té bao la gay
nhiém.

Trong co thé, hai kiéu dap ing mién dich thuong khong
biéu hién mot cach doc lap. Thay vao do, ching lién lac
v6i nhau dam bao kha nang dap ing mién dich cua té bao
hiéu qua.
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1)

2)

3)

© CGC THANH PHAN <Ga HE THONG MIEN DICH

Pac diém noi bat cia hé thong mién dich 1a tinh dac
hiéu. Tinh dac hiéu nay dugc dam bao beai 3 yéu to:

Su ¢6 mat cua moét nhom cac té bao chuyén hoa, moi loai
té bao c6 chitc nang riéng nhung hoat dong theo mot co
ché duoc diéu phoi chung.

Su ¢6 mat cua hai nhom protein chirc nang, 1a khang thée
va thu thé t€ bao T, moi loai c6 kha nang nhan biét dac
hiéu cac hop chat la (nhung s6 loai dwong nhu vo han).

Su c0 mat co tap hop cac protein chuyén hoa duoc goi la
cac khang nguyén phuc hé twong hop mo (MHC)




© CGC THANH PHAN cda HE THONG MIEN DICH
CAC LOAI PROTEIN

Thanh phan

Chuc nang

CAC KHANG
NGUYEN

la cac chat kich hoat mét dap u'ng mién dich, con
duoc goi la cac chat hoat héa san sinh khang thée

CAC KHANG THE

la cac protein dugc hé mién dich san sinh, c6 kha
nang lién két dac hiéu véi cac khang nguyén va tham
gia phan giai cac khang nguyén.

CAC THU THE TE
BAOT

la cac proteln dudc hé mién dich san sinh nham dap

u'ng lai cac khang nguyen Chung dinh vi trén bé mat
cua té bao doc T va gan két cac khang nguyén vaéi su
hé trg cua cac phirc hé tuong hdp mé (MHC)

CAC KHANG
NGUYEN PHUC HE
TUONG HOP MO

la cac proteln bé mat té bao cé hai chirc nang 1) giup
cac té bao cua hé mién dich phat hién ra cac hop chat
la (ngoal bao) so vaGi té bao cua chung, va 2) thuc day

qua trinh truyén thong tin giira cac té bao.




© CGC THANH PHAN <Ga HE THONG MIEN DICH

CAC LOAI TE BAO

Thanh phan

Chuc nang

A PN ~ la cac té bao tuy xuong chua blet héa, tir dé san sinh ra cac loai té
CACTE BAO GOC bao chuyén héa khac nhau cua he mién dich

A N la cac té bao cé kich thuéc I6n co kha nang bat giir, “nudt” va phan
CAC THUC BAO giai cac nhan to la nhu vi khuan, virut, nam,

) . la cac t& bao c6 thé “nuét” cac khang nguyen va “boc 16” ching Ién
CAC PAI THUC BAO bé mat, nhd vay cac té bao khac trong hé mién dich ¢cé thé tuong tac

vdlchung

CAC TE BAO la cac té bao dudc biét h6a trong tuy xuong thanh cac t& bao huyét
LYMPHO B tuong sinh khang thé va cac t& bao ghi nhé B
CAC TE BAO HUYET 13 céc t& bao bach ciu sinh khang thé, c6 xudt x tir cac t& bao
TUONG lympho B

< PN la cac té bao B thic day su san sinh nhanh mot khang thé nhat dinh
1?1?18 ]];E BAO GHI nao dé mot cach tirc thi va sau dé bat giir khang nguyén khi bat gap

lai khang nguyén nay lan thir hai (dap img mién dich thir phat)
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CAC LOAI TE BAO

Thanh phan

Chuc nang

CAC TE BAO la cac t& bao dudc biét hoa trong tuyén trc (Thymus) rdi ti€p tuc dugc
LYMPHO T biét héa thanh cac loai té bao T khac nhau.

) . la nhém cac tébao T dap Umg lai su “bdc 16” cia mot khang nguyén
CACTROBAOT bdl moét dai thuc bao, roi kich thich t& bao Iympho B san sinh khang

thé va cac t& bao lympho T san sinh cac thu thé té bao T.

CAC TE BAO UC la nhém cac t&€ bao T c6 vai tro trc ché su san sinh khang thé va thu
CHE T thé t€bao T dudc tao ra tuong (tng bdi cac té bao B va T.

o orE T A la nhém céac t& bao T mang thu thé t& bao T va tiéu diét cac té bao
CACTEBAODOCT mang cac khang nguyén bi nhan dang.

) Lo la nhém cac té bao T thic day su san sinh nhanh mot loai thu thé t&
CAC TE BAO GHI bao T nhat dinh mét cach tic thi rdi sau dé bt gilr cac khang nguyén
NHO T khi bat gap Ia| khang nguyén nay lan thir hai (dap ing mién dich tha

phat).
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© CGC THANH PHAN <Ga HE THONG MIEN DICH

CAC PROTEIN CHUYEN HOA TAO NEN TiNH PAC HIEU MIEN DICH

» Nhu da néi & trén su dac hiéu cia dap dng mién dich
duoc tao ra tir hai nhom protein: 1) cac khang thé, va 2)
cac thu thé té bao T.

> Dé dap ting duoc yéu cau nhan biét mot so luong rat 16n
cac khang nguyén tir moi truong, ca hai nhéom protein
nay co6 thé duoc tao ra véi mic do da dang duong nhu
khong gioi han (dac biét 0 vung lién két cac khang
nguyén). Co ché tao nén su da dang vé kha nang lién két
cac khang nguyén nay la mot co ché di truyén phan tu,
va 1a mot co ché 1y tha caa hé mién dich.

13



© CGC THANH PHAN <Ga HE THONG MIEN DICH
CAU TRUC KHANG THE (IMMUNOGLOBULIN)

» Moi khang thé gom 4 chudi
polypeptit la hai cap giong hét
nhau (cap chuoi nang va cap
chuoi nhe), gan két v6i nhau qua
lién keét disulfit.

» Ca chuéi nang va chud6i nhe déu
¢6 dau N tan cung co6 trinh tu rat
bién doi (ving nay xac dinh tinh
dac hiéu cua khang thé véi tirng
loai khang nguyén), va trinh tu
ving dau C on dinh (vung nay
xac dinh tinh dac hiéu cua cac I6p  heavy chain
khang thé, vd: IgA, IgD, IgE,

IgG, IgM).

disulphide

o light chain

constant
portion
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CAU TRUC KHANG THE (IMMUNOGLOBULIN)

antigen-
binding heavy chain
site f

antigen — &

light chain

(A)




CAU TRUC KHANG THE (IMMUNOGLOBULIN)

» Trinh tu ving dau N bién doi c6
chirc nang lién két khang nguyén,
goi la vung lién két khang nguyén.
Cac trinh tu vang dau C on dinh
cua hai chuoi tuong tac véi nhau
tao thanh vung hoat dong, co vai
tro tuwong tac voi cac thanh phan

khac cua hé mién dich. disulphide

» Chu6i nhe c6 hai loai k¥ va A bond
(kappa & lambda) khac nhau ¢

ving on dinh dau C.

» Cac 16p khang thé (IgA, IgD, IgE, heavy chain
IsG va IgM) khac nhau vé chiic
nang mién dich do su Khac biét vé
trinh tu vung on dinh cua chuoéi
nang quy dinh.

© CGC THANH PHAN <Ga HE THONG MIEN DICH

light chain

constant
portion
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© CGC THANH PHAN <Ga HE THONG MIEN DICH

CAC LOP IMMUNOGLOBULIN

Loai Chuéinang  Cautric® Tilé Nai dinh vi Chifc nang

IgA o oL, 14% Cac tuyén tiét: sia, ~ Chdng lai sy xadm nhép cla vi khudn
nudc bot, nuéc mat  tai nhiing nai c6 kha nang gay nhiém

Igb & 5,L, 1% Mau; Cacté bao B Chua chéc chan; Cé thé thic ddy cac
t€ bao B san sinh céac 16p khang thé
khac

IgE g &L, <1% O cac mo; Cac té Thu thé cla cac khang nguyén dan

bao dinh huéng® dén su tiét ra clia histamin G céac té
bao dinh huéng

IgG vy YL, 80% Mau; Cac daithuc ~ Hoat hoa cac bé thé trong dap (ing

bao; cac té bao mién dich th( cap°©
huyét tuong
IgM WL, 5% M4u ; Cacté bao B Hoat hda cac bé thé trong dap Ung

mién dich so cap®

> O nguoi, c6 hai 16p phu IgA va bén 16p phu IgG. Cac 16p phu chi
khac nhau chit it ¢ trinh tu chuoi nang.

» Lo6p khang thé dau tién duoc té bao lympho B tao ra luén 1a IgM.




® CAC THANH PHAN cda HE THONG MIEN DICH
CAC LOP IMMUNOGLOBULIN

> IgM gfim 5 chuoi (@195
polypeptit lien két %
v6i nhau va co 10
vi tri lien Kkeét
khang thé.

» IgM sau khi duoc
tao ra sé gan lén beé
mat té bao cung
v6i thu thé khang
nguyén bé mat.
Sau do, cac té€ bao
B c6 thé chuyén
sang san xuat cac
I6p khang thé khac
(qua trinh chuyén
doi 16p khang thé).

(c) IgE
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THU THE TE BAO T

. . Chai
» PDap tng mién dich té *

bao ciing co tinh dac
hiéu khang nguyén
cao, vai tro quan
trong tuong duong
nhu dip udng mién B Chai
dich thé dich.

- Variable
regions

NG

> Constant
Outside regions

of T cell

» Trong dap dng mién
dich té bao, cac thu
thé té€ bao T quyét
dinh tinh dac hiéu
khang nguyén.

Inside of
T cell




THU THE TE BAO T

» Moi thu thé t& bao T
gom 1 chuoi o va 1
chuoi B.

» Giong nhu cau tric
khang thé, ca hai
chuoi o va B déu co
dau tan cung N bién
doi va dau C on dinh.

» Nhung khiac khang
thé, thu thé té bao T
chi ¢6 mot vi tri lién
két khang nguyén.

» Thu thé t€ bao T gdn
lén bé mat té bao T
nho vung on dinh (6
ca té bao T doc va tro
bao T).

® CAC THANH PHAN cda HE THONG MIEN DICH

o. Chain

B Chain

Outside
of T cell

Inside of
T cell

- Variable
regions

NG

> Constant
regions




© CGC THANH PHAN cda HE THONG MIEN DICH
CAC KHANG NGUYEN PHUC HE TUONG HOP MO (MHC)

» Cac protein thuoc
phiuc hé tuong hop _
mo (MHC) lién MHC proteins
quan dén tién
tuong thai loai cac
mo, té bao trong
cay, ghép phu tang.

» Nhiéu loai protein
ma hoéa boi cac gen
MHC dwoc gan
trén bé mat té€ bao
va biéu hién tinh
chat khang thé
manh véi cac té bao
cua cac co thé khac.

Extracellular
space

Plasma
) membrane

Cytosol

(a) Class I MHC protein (b) Class Il MHC protein
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CAC KHANG NGUYEN PHUC HE TUONG HOP MO (MHC)

> O  ngudi, cac
protein thudc phirc
hé tuong hop mo
con duoc goi la cac
khang nguyén két
hop té bao lympho

*NH,

e -m-m-d'qm- f
28

(HLA).

» Cac khang nguyén . S a—
HLA dugc ma hoa ey g Falll D)
boi mot cum gen, ‘;g;\;“w
goi la locus HLA . ?
nam trén NST s6 6 o 00 40
(dﬁi 2X106bp). (a) Class I MHC protein (b) Class Il MHC protein

22
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CAC KHANG NGUYEN PHUC HE TUONG HOP MO (MHC)

» Cac gen nam _
trén locus HLA | MHC proteins
c6 tinh da hinh i

cao. Mot so gen
coO trén 100
alen. Vi vay,
kha nang hai ca
thé khong cung
huyét thong
cung mang cac
ban sao giong
hét nhau ¢ moi

Extracellular
space

Plasma [T Bl I‘
membrane AL "-|n1?|.' |

RANRARUN _
JIVIIN

9 Cytosol
gen cua locus
HLA hfiu nhll' (a) Class I MHC protein (b) Class I1 MHC protein

khong co.
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MHC marker antigen-MHC
complex

invasion

bacterium mphage

membrane-
bound

antibody
receptor

activated — 1
B cell >

lasma cell
secretes antibodies)

"D ULIDMIDTAA REAL &
T




& DpaP NG MIEN DICH THE DICH

» Trong khiang nguyén c6 mot cau tric dac biét goi la epitop, 1a
phan thic day san sinh khang thé va qua cau tric nay cac
khang thé duogc tao ra c6 thé nhan biét va gian dac hiéu véi
khang nguyén do.

» Mot khang nguyén cé thé cé nhiéu epitop. Epitop thuong la
cac chuoi peptit ngian, doi khi chi khoang 6 axit amin.

» Cac t€ bao B sau khi duogc hoat hoa sé biét héa thanh cac té
bao huyét twuong dac hiéu véi tirng khang nguyén. Qua trinh
nay goi la su tach dong té bao chon loc. Cac té bao huyét
tuong hoan thién cé thé tong hop tur 2000 dén 20.000 khang
thé moi giay, du dé chong lai cac thé gay nhiém.

» Sau khi cac khang nguyén la bi loai khoi co thé, cac té bao tc
ché€ T sé gui tin hiéu dé cac t€ bao san sinh khang thé “tat”
qua trinh san sinh khang thé it nhat cho dén khi co thé bi tai
nhiém véi cung loai Khang nguyén.
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© pépP (NG MIEN DICH TE B&O

> Dép li’ng mién diCh té’ GELLLILAH' IMBALINITY
bao ciing bat dau khi (g
cac dai thuc bao i
- o . v o Intrazaliular microbeas
“nuot” Va phan glal (2.0, wirusss)
mot phan khang
nguyeén.

dnitigen-prasanting
— cell

» DPuoc hoat hoa béi cac
dai thuc bao mang
mot phan khang
nguyén, cac trobao T ~ [riseir, T

o A A s, », of effecior calls v e
ti€t ra mot nhom cac i T ool
) ~, .. . natural killer u:ellls.
phan tur tin hiéu goi ES Al
chung la cac cytokin,
lymphokin va SR> 2 I
interleukin. P

— Processad and
prasanisd anbtigan




» Cac phan tir tin hiéu

(cytokin, lymphokin,
interleukin) thic day
su biét héa cua cac té
bao B va T (lac nay
cac té bao T hinh
thanh cac té bao T
doc hoan thién va cac
té bao ghi nhé T.
Cacté bao T doc
hoan thién s€ gan vao
cac té bao boc 1o
khang nguyén va tiéu
diét chung theo mot
sO co ché dac biét.

© pépP (NG MIEN DICH TE B&O

CELLULAR IMBALIMITY

Inl:ra-mllular rnl-::ml:::-es
(2.0, wirusss)

.ﬂ-ntlgen prasanting
; cell

=——— Processed and
prasanisd anbtigan

Pralileraton
and aclivabion %
of effecior calls e

ioylotoxic T calls,
natural killer cells,
macraphages)

Lysiz of

4" v
infactacd call

l.".‘f
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© pépP (NG MIEN DICH TE B&O
Chang han:

» Cac té bao T doc tiét ra perforin, 1a mét nhém protein, cé6 thé xen
vao 16p mang cua té bao dich, tao nén nhiing 16 thung trén mang. Té
bao chat ¢ té bao dich thoat ra ngoai qua 16 thing lam té bao chét.

» Kich thich qua trinh té bao tu chét theo chuong trinh béi granzym.

Granzym
(chui qua 16 do perforin tao nén)

|

Endonuclease(-)

»Caspase (+)

|

Caspase (-)

» Endonuclease(+)

|

Apotosis « Phan huy ADN
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© sU GHI NHOU cda HE MIEN DICH

» Khi co thé bat gap khang nguyén la lan dau tién, té€ bao
thuong chi dap ung mién dich 6 mic thap, goi la dap ung
mién dich nguyén phat.

» Trong dap tng mién dich nguyén phat, co thé can tir 7- 10
ngay dé san sinh mot lwong khang thé du 16n dac hiéu khang
nguyén, va can 2-3 tuan dé dat mitc tong hop cao nhat.

» Nhitng lan hé mién dich bat gap lai cung loai khang nguyén
thi dap ing mién dich nhanh hon, goi 1a dap ing mién dich
thir phat.

» Trong dap ing mién dich thi phat, hé mién dich khong chi
dap ing nhanh hon ma so lwong khang thé dugc tao ra ciing
nhiéu hon so véi dap ing mién dich nguyén phat.

So di hé mién dich ¢6 “tri nhé” 1a nho su ¢6 mat cua cac té
bao ghi nh6 B va T.

32



© sU GHI NHOU cda HE MIEN DICH

>

Cac té bao lympho B va T chua tung bat gap khang nguyén
duoc goi 1a cac té bao thuan khiét. Sau khi boc 16 v6i mot loai
khang nguyén, cac té bao thuan khiét B va T duogc biét héa
tuong ung thanh cac thé bao ghi nh6 B va T.

Trong dap tng mién dich thir phat, cac té bao ghinh6 Bva T
phan chia nhiéu lan va biét héa thanh cac té€ bao huyét tuong
san sinh khang thé va cac té€ bao T san sinh thu thé.

Khong giong cac té bao doc T chi ton tai duoc vai ngay dén
mot tuan, cac té bao ghi nhé B va T c6 thé ton tai tir vai thang
dén nhiéu nam, va ching thuong & trang thai hoat hoa.

Nho co ché trén day, dap ting mién dich thi cap tré nén
nhanh hon va két qua la thu duoc so luong té bao huyét tuong
sinh khang thé va té bao doc T c6 mat do cao hon so véi dap
itng mién dich nguyén phat.

33
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© sU ‘LAP RGP’ GEN TRONG BIET HO@ TE BO B

Cau hoi: Bang cach nao hé gen nguoi c6 thé luu giit mot luong thong
tin di truyén du 16n dé ma héa cho tat ca cac loai khang thé?

Cau tra loi:
» Cac thong tin di truyén ma hoéa cac chuéi nang va chuéi nhe
duoc luru gitr thanh cac phan doan nho.

» Nhitng phan doan nay c6 thé t6 hop theo cac cach khac nhau
thanh cac trinh tu gen mdéi trong qua trinh biét héa cac té
bao B, hinh thanh nén cac té€ bao huyét tuong (moi té bao
huyét tuong la mot té bao biét héa chi c6 kha nang san sinh
mot loai khang thé).

» Cac gen ma hoa cac chudi nhe (A va ) ciing nhu chuéi nang
déu duoc lap rap theo co ché ciat — noi tuong tu nhau. Diém
khac biét la chung duoc tao ra tuong ung tu 2, 3 va 4 phan
doan gen khac nhau (nam trén cac NST so 22, 2 va 14.




Gene mé héa chu6i nhe
lambda dugc “rap” tur HAI
phan doan gen trén NST 22

L,V :C6300 phan doan

» M hoa cho chudi peptide dan dau ki
nudc (dudc cat khoi chudi khang thé
sau khi di qua mang IuGi ndi chat tho)
» Ma hoa cho vung bién doi ctia chudi
nhe lamhda (97 aa)

J,C; :C69phan doan

* Ma hoa cho trinh tu ndi (13-15 aa)
ctia chu6i nhe lambda.

» M3 hoa cho viing on dinh (béo thu)
ctia chu6i lambda

© sU ‘LGP RGP’ GEN TRONG BIET HOA TE BGO B
SU “LAP RAP” GEN MA HOA CHUOI NHE

Gene mé héa chu6i nhe
kappa dugc “rap” tur BA
phan doan gen trén NST 2

L.V, :C6 300 phan doan
» M4 hoa cho chudi peptide dan dau

» M hoa viing bién ddi ctia chudi nhe
kappa (95 aa)

J. :C6 5 phandoan

» Ma hoa cho trinh tu ndi gém 13 aa cudi
ctia vuing bién doi chudi nhe kappa.

C. :Co61phandoan

K

* M hoa cho viing on dinh déu tan
cung carboxyl ctia chuoi nhe kappa
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& sU ‘LAP RAP’ GEN TRONG BIET HOA TE BAO B

SU “L AP RAP” GEN Lambda light chain genes: n=30

MA HOA CHUOINHE ¢ va 1 va 1 va X4 GaaE Cd A3 Ed 4G

L0 00 G0 EH:

Kappa light chain genes; n=300

L Vil L Va2 L Vun It J 4

<[ R

Rearranged gene
Vy Valgls C

¢ W I TT 3

lTranscription

pre-mRNA

v~

lSpIicing

mRNA
(B -

Translation
and processing

L-chain protein
Laad e s sl o

E




© sU ‘LAP RGP’ GEN TRONG BIET HO@ TE B6O B
SU “LAP RAP” GEN MA HOA CHUOI NANG

Gene ma hoa chuoi nang dudc “rap” tir BON phan doan gen trén
NST so6 14

L HVH : C6 123 phan doan (~39 phan doan con hoat dong)

» M hoa cho viing bién déi cGia chudi nang.
» C6 mét s6 phan doan trén NST 15 va 16, nhung dudng nhu khdng hoat déng

J 4z :Co 6 phan doan
+ M4 hoa cho viing bién ddi cGia chudi nang.
D  :C6 27 phan doan (25 phan doan hoat dong)
+ M hoa cho viing bién ddi cia chudi nang.
C;; | : C61-4 phan doan (tuy theo timg I6p Ig)

» M4 hoa cho viing bao thii cGia chudi nang, xac dinh 16p Ig.
* Trén NST s6 14, ¢6 Cy;,, Ciss Criyar Ciyts Chits Criyar Chiyar Chier Chioe




© sU ‘LGP RGP’ GEN TRONG BIET HOA TE BEO B

SU “L, AP R AP” Heavy chain genes: Vn=1000, Dn=15
CEN MA HOA  ~0-BE—O B <P BB
CHUOI NANG ‘ HHHH

Cyl H Cy2 Cpd Cyd

u
LS
.

Introns separate exons coding for H chain domains
VH Segments LY Seqments JH Segments
(hundreds) (20) (4)

O VH VH_VEL DL D s D L JH L JE L JE

First Rearrangement

YH vH | VH ) .-
I |

Second Rearrangement

4
3 VH VHD JH @ JH  C

Organization and rearrangement of heavy-chain genes. From the germ line
DNA (1), fragments are excised (2) until the final oranizational pattern (3) is
achieved. By deleting different VH and J segments at random, diversity is created
in the antibody population, thereby increasing the number of antigens the body
can recognize.




& sU ‘LAP RGP’ GEN TRONG BIET HOa TE BAO B
CAC TIN HIEU TAI TO HGP PIEU KHIEN SU “LAP RAP” CAC GEN

Cau hoi: Yéu to nao da diéu khién dé phan doan V luon két néi vé6i J
chir khong két noi voi C?

Cau hoi: Cac su kién tai to hop nay duoc diéu khién boi cac tin hiéu
két noi V-J, V-D va D-J. Cac trinh tu tai to hop duoc tim thdy nim
canh tat ca cac phan doan V, J, C va D. Tuy vay, cac phan doan
khac nhau co cac trinh tu tin hiéu khac nhau.




& sU ‘LaP RGP’ GEN TRONG BIET HOA TE BAGO B
CAC TIN HIEU TAI TO HGP PIEU KHIEN SU “LAP RAP” CAC GEN
Vi du: A

W D J Cionstant
segments segments segments regions

» Su két noi phan doan |
Germline _HM_ ....... H

D va J dién ra duéi sy 1gHiocus
hoat dong cua cac \\ /
protein RAG1 va 2. E,"ﬂ“f;‘;’.ﬂ' i

» Phitc hé RAGL1/2 c¢b

hoat tinh endonuclease
cait doan ADN nam
gitra hai phan doan.

B <l <44

» Cac buéc sau do lién
quan dén cac enzym
noi dé “swa chira” cac
dut gay do phuac hé D [

Codi N
RAG1/2 tao ra. "LNKKRNNN CACAGTG 1333 ACAARARCC




& sU ‘LAP RGP’ GEN TRONG BIET HOa TE BAO B
CAC TIN HIEU TAI TO HGP PIEU KHIEN SU “LAP RAP” CAC GEN

Poan ADN BPoan ADN khéng ma héa
mahéa | __ | Ti

Cac trinh tu
tin hiéu két

G AC cc ;.
c ? TGTT GG néi V-D
F 23-bp '\| = |/

Boan ADN ma héa

Poan ADN khéng ma héa

-------- — CEHE- B e
71\ N6i doan D v&i doan J

23

+
ﬁ..

e e
" N6i doan V v&i doan D-J

—AR-HE-

Cac trinh tu ADN Ia tin hiéu nhan biét trong qua trinh tai tSs hop
cac phan doan V, D va J ca gen ma héa chudi nang.
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© sU ‘LGP RGP’ GEN TRONG BIET HOA TE BGO B
SU PA DANG CUA CAC KHANG THE DO SU TAI TO HGP TAO NEN

» Nho co ché tai té6 hop néu trén, cac gen ma hoa khang thé
¢6 mirc do da dang rat 16n (trong qua trinh biét hoa té bao
huyét tuong).

Vi du: tu 300 phan doan L, Vk va S phan doan Jx, ta co 1500
loai doan gen Lk Vx Jx dung hop khac nhau.

Tu 300 phan doan L,V, va 6 phan doan J,C, khac nhau, ta co
1800 loai chuoi nhe lambda Khac nhau.

Tong cong, ta c6 3300 loai chuéi nhe.

Tu 40 phan doan Vg, 25 phan doan D va 6 phan doan J, ta co
thé c6 6000 loai vung bién doi chudi nang khac nhau.

Tu phép tinh trén day, su tai to0 hop da tao nén it nhat
19.800.000 loai khang thé khac nhau.
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& sU ‘LaP RGP’ GEN TRONG BIET HOA TE BAGO B
SUPA DANG CUA CAC KHANG THE CON DO MOT SO CO CHE KHAC

e
e el
- -
¥

-
-

> Su thay déi vi tri tai t6 hop.

a
N

Tin hiéu nhan biét 7 bp

G=C
\ T=A
G=C
A=T
C=G
A=T
5-C-C-T-C—-C-C=G-G-T-G-G-3 K]
1| 2\ 3\ )

Trp
Henoppesiestand 2 S L-C-T-C-G-G-3
; Y Y
Pro Arg
3 5-C-C-T-C-C-G;3
Pro Pro
+ B s-c-c-1-¢c-c-c;3
Pro Pro
S6 thrtu axitamin 95 96

Tinh da dang cua khang thé ting lén
nhd thay d&i vi tri tai t& hop. Vi du nay
3 doan N&i Vk - Jk & chudt (cb 4 vi tri "cat
- N8i" khac nhau, ki hiéu 1-4).

iV



& sU ‘LaP RGP’ GEN TRONG BIET HOA TE BAGO B
SUPA DANG CUA CAC KHANG THE CON DO MOT SO CO CHE KHAC

» Kha nang siéu dot bién ctia cac gen ma héa khang thé (&
cac trinh tu ma hoa ving bién doi).

» Co ché siéu dot bién dén nay chua ré. Mot s6 nghién ciu
cho thay c6 lién quan dén co ché sura chita ADN két cap sai
(MMR) phu thuéc vao su methyl hoa.
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| DUNG

SU CHUYEN DOl LOP KHGNG THE
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& sU CHUYEN DOl LOP KHANG THE

» Vao giai doan dau, moi B cell Igh

khing thé dugc tong hop arigbe M gD IgG IgE. IgA
déu mang chuoi nang A

IgM. i ——

» Sau do, trong qua trinh
biét hoa, cac té bao huyét
tuong bat dau tao ra cac
I6p khang thé khac nhau
(IgD, IgG, IgE va IgA),
tuy thudc vao su tai to class swifch
hop ciia cac gen viing Cy folgA
duoc “lap rap” véi phan
doan gen LyV4DJy dugc

dung hop trudc do . — i —
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| DUNG

SU “LAP RGP’ GEN M@ HOA THU THE TE BAO T




© sU ‘LAP RGP’ GEN M@ HOA THU THE TE BGO T

» Giong nhu cac khang thé, hai chuéi polypeptit cia thu thé té
bao T duoc ma héa boi cac phan doan gen L-V, D, J va C.

» Cac vung bién déi ctia thu thé té€ bao T duoc ma héa béi cac
phan doan gen L-V, D va J; con vung on dinh (bao thu) duoc
ma hoéa boi cac phan doan gen C.

» Cac gen ma hoa thu thé t& bao T duoc rap néi bang viéc sap
xép lai cac phan doan gen theo thir tu L-V-D-J-C trong qua
trinh biét hoa té bao T.

» Cac gen ma hoa chudi o va B gom cac phan doan gen tap hop
thanh cum gen giong nhu ciac phan doan gen ma héa cac
chuoi nhe va chuoi nang cua khang thé.

> O nguoi, cac phan doan gen ma héa cac chuoi o va B nam
tuong ung trén cac NST so 14 va 7.
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| DUNG

PIEU HOA BIEU HIEN GEN IMMUNOGLOBULIN




& DIEU HOA SU BIEU HIEN GEN IMMUNOGLOBULIN

» Trong cac t€ bao mam, cac gen ma héa khang thé duoc phién
ma ¢ mirc do rat thap. Trong khi ¢ cac té bao huyét tuwong, co6
dén 10 — 20% so6 phan tir mARN la cua cac gen ma héa khang
thé. Yéu to nao da hoat hoa cac gen ma héa khang thé sau qua
trinh “rap noi” cac phan doan gen?

» Cac t€ bao soma cia PVCXS thuong ¢ dang luong boi. Hay
noi cach khac, chung mang hai bo gen khac nhau ma hoa cac
chuoi polypeptit cia khang thé. Vay, tai sao moi té bao huyét
tuwong chi tao ra mot loai khang thé?

Nhirng van dé nay, dén nay chua duoc hiéu biét hoan toan.

Tuy vay, doi véi cac gen ma héa chuoi nang, nguoi ta nhan thay
su “lap rap” cac phan doan gen lién quan dén viéc mang cac
promoter nam nguoc chiéu phan doan L-V dén vung bi anh
huong boi mét trinh tu enhancer hoat dong manh. Trinh tu
enhancer nay chi duoc hoat hoéa trong cac té bao B.
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@€ TOM TAT VE DI TRUYEN HOC HE MIEN D|CH

Dap u’ng mién dich & DVCXS lién quan dén diéu hoa hoat dong gen cua |
mot so té bao bach cau chuyén héa. Sau Kkhi tu’O’ng tac voi cac khang
nguyén, cac té bao lympho B biét héa thanh cac té bao huyet tuong san
sinh khang thé, con cac té bao lympho T biét héa thanh cac té bao doc T
mang cac thu thé t€ bao T dic tru’ng khang nguyén va pha huy cac té bao
mang cac khang nguyén tuong ung.

Su da dang cua cac loal khang nguyén va thu thé t&€ bao T 1a do su tai cau
tric cac gen ma héa cua chung bang viéc cat va lap rap theo cac cach to
hop cac nhau cua cac phan doan gen ma hoa cac phan khac nhau caa cac
chuoi polypeptit thanh phan xay ra trong qua trinh biét hoa cac té bao.

Dap iing mién dich thit cap cho hiéu qua dap iing nhanh va lugng khang
the tao ra I6n hon dap ung mién dich thi cap 1a nho su ¢6 mat cua cac té
bao ghi nhé B va T duoc biét hoa tir cac té bao B va T thuan khiét.

Su da dang cua cac loai khang thé va thu thé té bao T ngoal nguyen nhan
do su tai to hop cua cac phan doan gen ma hoa chung, con co thé do su
thay doi vi tri tai to hop, hay do tinh chat 51eu dot bién cua cac trinh tu
ma hoa cac vung bién doi cua khang thé va cua thu thé té bao T.

Cac gen ma hoa khang thé biéu hién thap (r cac té bao mam. Su tang
cuong phién ma duoc hoat héa boi su tai sap X€p cac phan doan gen.
Chang han, cic gen ma héa chubi nang cua khang thé duoc biéu hién
tang cuong do su thay doi vi tri giita promoter va trinh tu enhancer.
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